
































指導教員 教授 田島誉士 
 
2017年度 




緒言                                                                      1 
                                 
 
第１章 牛ウイルス性下痢ウイルス（BVDV）を含む混合生ワクチンと BVDV 
の不活化抗原を含む混合生ワクチン接種による子牛の抗体応答 
 
Ⅰ．小 緒                              7 
Ⅱ．材料および方法                          8 
  1  試験農場の概要                                                   8 
2  供試牛                                                           8 
  3  ワクチン                                                        10 
4  ワクチン接種プログラムと血清の採取                              11 
  5  中和抗体価の測定                                                12 
6  統計解析                                                        12 
Ⅲ.成 績                                                             13 
  1  BHV1 に対するワクチンの免疫効果                                13 
  2  BRSV に対するワクチンの免役効果                                15 
  3  BVDV1に対するワクチンの免役効果                               17 
  4  BVDV2に対するワクチンの免役効果                20 
Ⅳ. 考 察                                                             23 




   
 Ⅰ．小 緒                             28 
Ⅱ．材料および方法                         30 
  1  試験農場の概要                                                  30 
2  供試牛                                                          30 
3  ワクチン接種プログラムと血清の採取                              32                                                     
4  BVDVに対する中和抗体価の測定                                  34 
                            
5  統計解析                                                        34 
Ⅲ.成 績                                                            35 
  1  BVDV1 に対するワクチンの免疫効果                               35 
  2  BVDV2 に対するワクチンの免役効果                               38 
Ⅳ. 考 察                                                            41 




不活化ワクチンの接種方法の違いによる BVDV に対する免役効果 
に関する調査｡ 
   
 Ⅰ．小 緒                             45 
Ⅱ．材料および方法                         46 
  1  試験農場の概要                                                  46 
2  供試牛                                                          46 
3  ワクチン接種プログラムと血清の採取                              48                                                    
4  中和抗体価の測定                                             49 
5  統計解析                                                        50 
Ⅲ.成 績                                                            51 
  1  BVDV1 に対するワクチンの免疫効果                               51 
  2  BVDV2 に対するワクチンの免役効果                               54 
 Ⅳ. 考 察                                                            57 
 Ⅴ. 小 括                                                            60 
 
 
第 4 章 Mannheimia haemolytica の莢膜抗原とロイコトキソイドを含む 
ワクチンの早期接種による子牛の抗体応答 
  
Ⅰ．小 緒                             61 
Ⅱ．材料および方法                         63 
  1  試験農場の概要                                                  63 
2  供試牛                                                          63 
3  ワクチン接種プログラムと血清の採取                              65                                                    
4  抗体価の測定                                                 67  
5  統計解析                                                        67 
Ⅲ.成 績                                                            69 
  1  全菌体凝集抗原に対する抗体価の推移                              69 
  2  LKT に対する抗体価の推移                                  72 
Ⅳ. 考 察                                                           75 
Ⅴ. 小 括                               77 
総 括                                                                78 
 
謝 辞                                                                83 
 
引用文献                                                             84 
 1 






病による損失については多くの報告がある [67 ,75 -77 ]。生後 3 ヵ月
齢以前に、呼吸器病に罹患し獣医師の治療を受けた子牛は、治療歴
がない子牛と比較してその後 2 .5 倍の斃死率を示す。また、３ヵ月
齢以前に呼吸器病を罹患した牛は 3 ヵ月～ 2 歳半までの斃死率が健
康な育成牛の 2 .4 倍となり、生後 6 ヵ月間の成長が約 10kg 遅延す
る。さらに、難産を生じるリスクが 2 .4 倍高くなることや初産月齢
が 2 ヵ月遅延することなどが報告されている [2 ,68 ,75 -78 ]。無事初
回分娩しても、初産乳期の間に、疾病等で廃用になる確率が呼吸器









乳の給与 [74 ]、抗生物質による集団治療 [23 ]、ワクチネーション [12 ]
などがあげられる。飼養環境については、野外において雨や風を防
ぐことが可能な個別飼い飼養が、舎内における集団飼養より呼吸器
病に罹患するリスクは低いとされている [4 ,50 ,62 ]。さらに、舎内に
おいて一区画９頭以下で飼養する場合と舎内で一区画 10 頭以上を
飼養する場合とでは、明らかに 10 頭以上で飼養する場合のほうが






報告されている [45 ,53 ,63 ,64 ]。  
適切な初乳の給与は、最も有効な子牛の肺炎の予防手段の一つで






乳の免疫付与能力を大幅に低下させてしまう [53 ,55 ,59 ]。したがっ
て、十分量の加熱処理初乳を給与しても、感染に対する十分な抵抗

















とくに牛ウイルス性下痢ウイルス (BVDV)と Mannheimia  
haemolyt i ca  (Mh)の混合感染は重篤な線維素性肺炎の原因となる
[8 ,17 ,46 ,60 ,75 ]。Booker ら [5 ]は、重症の肺炎に罹患した子牛 90 頭
の肺の免疫組織化学検査を実施し、Mh の感染が 29％と最も高頻度
で認められ、そのうちの 96％は BVDV の感染が認められたとされ
ている。 Ful ton ら [28 ]は、 237 頭の重症の肺炎に罹患した育成牛の
肺の免疫組織化学検査を実施し、他の呼吸器病に関与するウイルス
の中では最も高い 10 .4％の肺から BVDV が分離され、呼吸器病の二
次感染に関与する細菌の中では最も高い 25％の肺から Mh が検出
されたとされている。このように、BVDV と Mh の混合感染は子牛
と育成牛の肺炎の重症化に最も深く関与していると考えられている。 
BVDV 感染時には、多くの牛で白血球数の低下が認められる。ヘ
ルパー (CD4 + )細胞、細胞障害性 (CD 8 + )細胞、ガンマデルタ (γ /δ )T
細胞も B 細胞や好中球同様に減少がみとめられ、その程度は感染し
た株により異なるとされている [9 ,27 ]。さらに、 BVDV 感染時には
リンパ球、好中球、単球およびマクロファージの機能低下やインタ




BV D V と Mh との混合感染が重篤な線維素性肺炎を招く理由として、
鼻介腔や気管のクリアランス機能の低下がある [8 ,60 ]。 BVD V の感
染により鼻介腔や気管における粘膜絨毛が障害を受け、粘膜絨毛が
担う細菌のクリアランス機構が機能しなくなる。このことにより肺
内に Mh が付着し増殖する。さらに、 BVD V 感染により、肺内にお
けるマクロファージや好中球の機能低下および B 細胞や T 細胞の活
性の抑制が引きおこされる。このような、鼻介腔と気管における
Mh を排除する機構の低下と肺内における免疫応答能の低下により、
BVDV と Mh の同時感染は呼吸器器官の重篤な障害を発生させる
[27 ]。  
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さらに、BVDV と Mh の混合感染は Pasteure l la  mul toc ida（ Pm）、
Histophi lus  somni（ Hs）の肺内感染のリスクを増大させる [51 ,80 ]。
その大きな要因として、Mh が産生する外毒素ロイコトキシン（ LKT）




膜に付着した LKT は好中球細胞質内の Ca 2 +チャンネルを刺激し、
結果として好中球の細胞膜リン脂質より、ロイコトリエン B4 の産




終的には溶解し、リソソーム内の加水分解酵素や化学物質（ H 2 O 2、
活性酸素など）が肺組織内に放出される。好中球により放出された
酵素や化学物質は肺組織に損傷を与える。このように、LKT が作用
した好中球の溶解によって損傷を受けた肺組織に Pm および Hs の
感染が加わるとさらに病勢が悪化進行し、臨床症状はより重篤化し、
その後の生産性を著しく低下させる [10 ,46 ,49 ]。子牛の呼吸器病は
BVDV や Mh のみならず、種々のウイルスとバクテリアの混合感染
により症状は重篤化する [29 ,82 ]。したがって、種々の病原体に対す
る多様で、かつ豊富な免疫を子牛に獲得させることが重要ではある
が、 BVD V と Mh は子牛の呼吸器病の重症化要因として特に重要で
あることを念頭において対策を講じる必要がある。  
種々のウイルスおよびバクテリアの感染による臨床症状の重篤化
を防止する有用な手段としてワクチン接種が挙げられる [65 ,72 ,73 ,  
75 ]。しかし、離乳前の子牛に対するワクチン接種は移行抗体の影響
を受けて、十分な免疫効果が得られないと考えられている [19 ,35 ,  
71 ]。その解決策の一つとして、母牛に対してワクチン接種すること
によって、母牛の血中 IgG 濃度を高め、高濃度の Ig G を初乳中に分
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ルス 1 型 (BHV1 )、 BVDV1、 BVDV2、牛ＲＳウイルス (BRSV）、パ
ラインフルエンザウイルス 3 型 (PI -3）、アデノウイルス (ADV )の弱
毒株を含む混合生ワクチン、BHV1，BVDV1、BVDV2、BRSV、PI -3
の不活化抗原を含む混合不活化ワクチン、 BHV1、 BRSV、 PI -3 お
よび ADV の弱毒株と BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む生不活







なかで、BVD V に関しては、野外で流行している BVDV は抗原性が
多様であるため、ワクチン接種によって誘導される交差性の高い免
疫応答を、十分に高めておく必要がある。そのためには生ワクチン










第 1 章 に お い て は 、 BVDV を 含 む 混 合 ウ イ ル ス 生 ワ ク チ ン と
BVDV の不活化抗原を含む混合生ワクチンを用いて、効果的に抗体
を獲得させる方法を検討した。  




いる [21 ,73 ]が、その維持期間を精査した報告は現在までになされて
いない。  
第 3 章においては、ドイツで用いられている BVD V のワクチンの





せることが必須である [ 1 ,11 ,12 ]  。呼吸器病に強く関与するバクテ
リアの中で、外毒素（ LKT）の作用により重要な線維素性肺炎とな









第 1 章  
牛ウイルス性下痢ウイルス（ BVDV）を含む混合生ワクチンと  












下痢ウイルス (BVDV1 および BVD V2 )および牛 RS ウイルス (BRSV）
に対す る免 疫を 獲得す るこ とが 重要と 考え られ ている [7 ,57 ,73 ]。
BHV1 と BRSV に対する免疫をワクチンにより獲得させるためには、
生ワクチン単回接種では不十分であり、生ワクチンの複数回接種が















リーストール式牛舎で、 4～ 15 ヶ月齢牛を飼養する育成牛舎および
搾乳牛と妊娠後期の育成牛および乾乳牛を飼養する成牛舎の 2 棟が
あり、それぞれ独立していた。妊娠した育成牛は同牧場内の放牧地




た。既報の方法 [4 3 ]に準じてバルク乳からの BVD V 遺伝子検出を実
施した。試験開始日から半年後と１年半後のバルク乳を対象とした
いずれの検査からも BVDV 遺伝子は検出されなかった。  
 
2） 供 試 牛  
供試牛の概要、試験開始時および採血日の月齢は表 1 に示した。
本酪農場で飼養され、ワクチンの接種歴がないホルスタイン種の育
成牛 20 頭を試験に用いた。供試牛は 9～ 11 ヶ月齢で、発育や一般
状態が良好な牛を選定した。供試牛を５頭ずつ A～ D の４群に分け
て使用した。試験期間中、牛は成長とともに育成牛舎から放牧地を









試験群 牛ＮＯ 試験開始時の月齢（0日目） 27日目 57日目 157日目 190日目 330日目
Ａ 1 9 10 11 14 15 ND*
Ａ 2 9 10 11 14 15 30
Ａ 3 9 10 11 14 15 ND
Ａ 4 9 10 11 14 15 30
Ａ 5 9 10 11 14 15 30
9.00±0.00** 10.00±0.00 11.00±0.00 14.00±0.00 15.00±0.00 30.00±0.00
Ｂ 6 9 10 11 14 15 30
Ｂ 7 9 10 11 14 15 30
Ｂ 8 9 10 11 14 15 30
Ｂ 9 9 10 11 14 15 30
Ｂ 10 9 10 11 14 15 ND
9.00±0.00 10.00±0.00 11.00±0.00 14.00±0.00 15.00±0.00 30.00±0..00
C 11 9 10 11 14 15 30
C 12 9 10 11 14 15 30
C 13 10 11 12 ND 16 31
C 14 10 11 12 15 16 ND
C 15 10 11 12 15 16 ND
9.60±0.55 10.60±0.55 11.60±0.55 14.50±0.58 15.60±0.55 30.33±0.58
D 16 10 11 12 15 16 ND
D 17 10 11 12 15 16 31
D 18 11 12 13 16 17 31
D 19 11 12 13 16 17 31
D 20 11 12 13 16 17 31
10.60±0.55 11.60±0.55 12.60±0.55 15.60±0.55 16.60±0.55 31.00±0.00
    A群は0日目と 27日目に不活化BVDV混合生ワ ク チンを接種を接種
    B群は0日目と 157日目に不活化BVDV混合生ワ ク チンを接種を接種
    C群は０ 日目に混合生ワ ク チンを157日目に不活化BVDV混合生ワ ク チンを接種
    D群は０ 日目に混合生ワ ク チンを接種
   * ND:採血せず





活化 B VD V 混合生ワクチン）を用いた。混合生ワクチンとしては、
京都微研  5 種混合生ワクチン（（株）微生物化学研究所、京都）を、
不活化 BVDV 混合生ワクチンとしては、京都微研  キャトルウイン
-6（（株）微生物化学研究所、京都）を用いてそれぞれ添付の指示書
に即して筋肉内投与した。それぞれのワクチン株に含まれるウイル
ス株を、表 2 に示した。  
 
 

















ワクチン接種時期と採血日を図 1 に示した。試験開始日に、 A お
よび B 群には不活化 BVDV 混合生ワクチンを、 C および D 群には
混合生ワクチンをそれぞれ接種した。その後、A 群は 27 日目に、B
および C 群は 157 日目に不活化 BVDV 混合生ワクチンを追加接種
した。初回ワクチン接種時（ 0 日目）、初回ワクチン接種後 57、157、
190 および 330 日目の 5 回採血を行い、分離した血清を抗体価測定






















○  ○  ○  ○  ○  
０ 日 目  27 日 目  57 日 目  15 7 日 目  19 0 日 目  33 0 日 目  
A 群  
B 群  
C 群  
D 群  
○  ○  
○  
○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  ○  






た血清 50μl を 2 倍階段希釈した後、 200TCID50 /100 μl の中和試験
用ウイルス 50μl と混合し、 37℃で一夜感作した。この混合液に牛
精巣継代細胞浮遊液 100μl を添加した後、37℃で 7 日間静置培養し、
観察した。中和用ウイルスとして N o.758 株を用い、細胞変性効果
の抑制を認めた血清の最高希釈倍数を中和抗体価とした。  
BRSV：細胞培養用 96 穴のマイクロプレートを用いて、非働化し
た血清 100μl を 2 倍階段希釈した後、200TCID50 /100 μl の中和試験
用ウイルス 100μl と混合し、22℃で一夜感作した。この混合液 100μl
を試験管に培養したアフリカミドリザル腎由来株化細胞（ Vero 細胞）




た血清 50μl を 2 倍階段希釈した後、 200TCID50 /100 μl の中和試験
用ウイルス 50μl と混合し、37℃で 60 分間感作した。この混合液に
牛精巣継代細胞浮遊液 100μl を添加した後、37℃で 7 日間静置培養
し、観察した。中和用ウイルスとして、BVDV1 は Nose 株、BVDV2










3.成  績  
 
1） BHV1 に 対 す る ワ ク チ ン の免 疫 効 果  
混合生ワクチン接種後の BHV1 に対する抗体価の推移を表 3 およ
び図 2 に示した。全群の牛においてワクチン接種後 2 から 256 倍の
抗体が検出された。 57 日目において、 27 日間隔で BHV-1 の生ワク
チン（不活化 BVDV 混合生ワクチン）を 2 回接種した A 群の抗体価
は、 BHV1 の生ワクチンを１回のみ接種した B、 C および D 群より
高い抗体価を示す傾向が認められた。接種後 190 日目において 157
日間隔で BHV1 の生ワクチン（不活化 BVDV 混合生ワクチン）を 2
回接種した B 群と、同じく 157 日間隔で BHV1 の異なる生ワクチン
製剤（混合生ワクチンと不活化 BVDV 混合生ワクチン）を２回接種
した C 群の抗体価は BHV1 の生ワクチンを 1 回しか接種しなかった
D 群と比較して有意（ P＜ 0 .05）に高かった。  
 
 
表 3.  BHV1 に対する中和抗体価の推移  
 
*ND:採血せず   
牛№ 群 0日目 57日目 157日目 190日目 330日目
1 A ＜2 256 32 16 ND＊
2 A ＜2 32 16 16 8
3 A ＜2 128 64 64 ND
4 A 4 32 256 128 128
5 A ＜2 256 128 64 64
6 B ＜2 256 64 256 128
7 B ＜2 4 16 256 256
8 B ＜2 64 64 128 128
9 B ＜2 16 16 32 16
10 B ＜2 4 2 64 ND
11 C ＜2 16 16 128 64
12 C ＜2 16 32 256 128
13 C ＜2 4 ND 256 64
14 C ＜2 32 16 256 ND
15 C ＜2 64 16 128 ND
16 D ＜2 4 8 8 ND
17 D ＜2 32 32 32 32
18 D ＜2 16 16 16 16
19 D ＜2 16 16 4 8







図 2 .  BH V 1 に対する抗体価の推移  
 
各群の幾何平均抗体価を示す。生ワクチン接種時期を白矢印で示した。A 群は






























接 種 後 日 数  (日 )  
：A 群  
：B 群  
：C 群  
:D 群  
✖  
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2） BRSV に 対 す る ワ ク チ ン の免 疫 効 果  
混合生ワクチン接種後の BRSV に対する抗体価の推移を表 4 およ
び図 3 に示した。全群の牛から 2～ 512 倍の抗体価が検出された。
接種後 190 日目と 330 日目において、BRSV の生ワクチンを 2 回接
種した A、B および C 群の抗体価は BRSV の生ワクチンを 1 回しか








牛№ 群 0日目 57日目 157日目 190日目 330日目
1 A 8 512 32 128 ND
＊
2 A 128 128 32 128 128
3 A 8 128 32 64 ND
4 A 32 32 128 128 128
5 A 32 512 32 128 128
6 B 32 128 32 128 128
7 B 8 32 32 64 128
8 B 8 128 32 128 32
9 B 8 128 128 64 64
10 B 8 32 8 64 ND
11 C 8 8 2 16 64
12 C 128 128 128 128 128
13 C 128 32 ND 128 64
14 C 32 32 32 128 ND
15 C 8 8 2 32 ND
16 D 32 8 128 128 ND
17 D 128 512 128 128 64
18 D 8 8 32 32 64
19 D 8 32 32 64 32







図 3. BRSV に対する抗体価の推移  
 
各群の幾何平均抗体価を示す。生ワクチン接種時期を白矢印で示した。A 群



































：A 群  
：B 群  
：C 群  
:D 群  
✖  
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3） BVDV1 に 対 す る ワ ク チ ンの 免 疫 効 果  
混合ワクチン接種による BVDV1 に対する抗体価の推移を表 5 お
よび図 4 に示した。不活化 BVD V 混合生ワクチンを 2 回接種した A
および B 群は混合生ワクチンを接種した C および D 群に比較して
低い抗体価を示した。さらに A 群では、接種後 190 日および B 群で
は 190 日と最終測定日の 330 日を除いて抗体が検出されない個体が
認められた。検出された抗体価も C および D 群の 1 28～ 2 ,048 倍で
あったのに対して A および B 群では 2～ 5 1 2 倍と低い値を示した。
抗体価は、接種後 57 日目において BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワ
クチン（混合生ワクチン）を 1 回接種した C 群と D 群は、 BVDV1
と BVDV2 の不活化ウイルスを含むワクチン（不活化 BVDV 混合生
ワクチン）を１回のみ接種した B 群と比較して有意（ P<0 .05）に高
かった。また、15 7 日目において、BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワ
クチン（混合生ワクチン）1 回のみ接種の D 群は BVDV1 と BVDV2
の不活化ウイルスを含むワクチン（不活化 B VD V 混合生ワクチン）
を 1 回のみ接種した B 群に対して有意（ P＜ 0 .05）に高かった。接
種後 190 日目において、混合生ワクチンを接種後 1 57 日目に不活化
BVDV 混合生ワクチンを接種した C 群と混合生ワクチン 1 回のみ接
種の D 群の抗体価は、 BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを含む
ワクチン（不活化 BVDV 混合生ワクチン）を 27 日間隔で２回接種
した A 群に対して有意（ P＜ 0 .05）に高かった。BVDV1 弱毒生ウイ
ルスを含むワクチン（混合生ワクチン）接種後 157 日目に BVDV1
と BVDV2 の不活化ウイルスを含むワクチン（不活化 BVDV 混合生
ワクチン）を接種したⅭ群と BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワクチ
ンを１回のみ接種した D 群との間で、試験期間中に C 群が D 群に








表 5 . BVD V1 に対する中和抗体価の推移  
 
 
N D：採血せず  
 
  
牛№ 群 0日目 57日目 157日目 190日目 330日目
1 A ＜2 32 8 4 ND＊
2 A ＜2 ＜2 ＜2 64 ＜2
3 A ＜2 64 16 2 ND
4 A ＜2 2 ＜2 2 ＜2
5 A ＜2 512 32 32 64
6 B ＜2 64 64 256 32
7 B ＜2 ＜2 ＜2 64 64
8 B ＜2 ＜2 ＜2 16 2
9 B ＜2 ＜2 2 4 2
10 B ＜2 4 4 16 ND
11 C ＜2 1024 1024 512 256
12 C ＜2 2048 256 512 256
13 C ＜2 512 ND 256 512
14 C ＜2 1024 1024 2048 ND
15 C ＜2 1024 1024 1024 ND
16 D ＜2 1024 2048 1024 ND
17 D ＜2 2048 2048 1024 2048
18 D ＜2 512 128 256 256
19 D ＜2 2048 512 1024 2048








図 4 . BVD V1 に対する抗体価の推移  
 
縦軸は幾何平均抗体価。黒矢印は不活化ワクチン、白矢印は生ワクチン接種
時期を示す。A 群は 0 および 27 日目に、B および C 群は 0 および 157 日目に、
D 群は 0 日目に接種した。  
＊：B 群に対して有意差あり P＜0.05 
＃：A 群に対して有意差あり P＜0.05 
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4) BVDV２に対するワクチンの免疫効果  
混合ワクチン接種後の BVDV2 に対する抗体価の推移を表 6 およ
び図 5 に示した。 A 群では接種後全ての時期において、 B 群では接
種後 190 日および 330 日目を除いて抗体の検出されない個体が認め
られた。また検出された抗体価は 2～ 128 倍であった。これに対し
て混合生ワクチンを接種した C および D 群は接種後 57 日目に全て
の牛において 4～ 32 倍の抗体が検出され、調査期間中全ての牛から
4～ 512 倍の抗体が検出された。接種後 157 日目において、 BVDV1
弱毒生ウイルスを含むワクチン（混合生ワクチン）を 1 回のみ接種
した D 群は、 BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを含むワクチン
（不活化 BVD V 混合生ワクチン）を 1 回のみ接種した B 群より有意
に（ P＜ 0 .05）高い抗体価を示した。BVDV1 弱毒生ウイルスを含む
ワクチン（混合生ワクチン）接種後 157 日目に BVDV1 と BVDV2
の不活化ウイルスを含むワクチン（不活化 B VD V 混合生ワクチン）
を接種したⅭ群と BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワクチンを１回の
み接種した D 群との間で、試験期間中に C 群が D 群に対して有意















牛№ 群 0日目 57日目 157日目 190日目 330日目
1 A ＜2 8 4 2 ND＊
2 A ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
3 A ＜2 32 16 8 ND
4 A ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 2
5 A ＜2 128 32 16 32
6 B ＜2 16 4 32 8
7 B ＜2 4 ＜2 64 64
8 B ＜2 ＜2 ＜2 32 16
9 B ＜2 4 ＜2 2 2
10 B ＜2 4 ＜2 16 ND
11 C ＜2 4 16 8 64
12 C ＜2 16 16 16 8
13 C ＜2 4 ND 8 8
14 C ＜2 32 64 32 ND
15 C ＜2 16 8 32 ND
16 D ＜2 16 8 8 ND
17 D ＜2 16 64 32 32
18 D ＜2 8 16 4 8
19 D ＜2 16 64 4 128















図 5.  BVDV2 に対する抗体価の推移  
 
縦軸は幾何平均抗体価。黒矢印は不活化ワクチン、白矢印は生ワクチン接種
時期を示す。A 群は 0 および 27 日目に、B および C 群は 0 および 157 日目に、
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4.考  察  
 
BHV1 生ワクチンの十分な免疫効果は単回接種では 1 26 日間持続
し、追加接種することで接種後 1 年以上の免疫効果が期待できると
されている [18 ]。本章での研究において、 57 日目において、 27 日
間隔で BHV-1 の生ワクチン（不活化 BVDV 混合生ワクチン）を 2
回接種した A 群の抗体価は、BHV-1 の生ワクチンを１回のみ接種し
た B、 C および D 群より高い抗体価を示す傾向が認められた。 157
日間隔で BHV1 の生ワクチンを 2 回接種した B 群と C 群は BHV1
の生ワクチンを 1 回しか接種しなかった D 群と比較して 190 日目の
抗体価が有意に高かった。このことから今回用いたワクチン株の





いて、ワクチン接種前の時点ですべての供試牛に 2～ 128 倍の抗体




生ワクチンを 2 回接種する A、B および C 群は、１回接種の D 群よ
り 19 0 日目と 3 3 0 日目において高い抗体価となる傾向が認められ、
生ワクチン２回接種の有効性が強く示唆された [57 ]。母牛に対する
注射型の BRSV ワクチンは接種後強い副反応を起すことも報告され
ている [30 ,42 ]。したがって、BRSV に関しては、母牛の抗体を移行
抗体として子牛に給与する方法ではなく、子牛に対して経鼻式ワク
チンを用いて免役を付与する方法 [72 ]が有効と考えられた。しかし、
BRSV と BVDV を含む経鼻式ワクチンは現在我が国で市販されてい
ない。BRSV と BVDV の混合感染は重篤な呼吸器病を生ずることが
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ク乳検査で BVD V の遺伝子は検出されず、調査期間中に本農場の牛
群内に持続感染牛がいた可能性は極めて低いと考えられた [16 ,43 , 
54 ]。これらのことから、供試牛は外部からの感染によることなく、
ワクチンによって BVDV に対する抗体を獲得したと考えられた。  
BVDV 生ワクチンは BVDV 不活化ワクチンと比較して免疫効果が
高いとされている [6 ,21 ,56  ,65 ]。本研究において、 BVDV 不活化ワ
クチンを 2 回接種した A および B 群は、BVD V 生ワクチンを接種し
た C および D 群と比較して、 BVD V1 に対する抗体産生が少なかっ
た。さらにその抗体価は C および D 群が有意（ P<0.05）に高かっ
た。これは、BHV1 や BRSV に関する検討で得られた結果と同じく、
生ワクチンの方がより確実にウイルス中和抗体を誘導できるためで
あると考えられた。さらに、 BVDV2 に対して、接種後 157 日目に
おいて、 BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワクチンを接種した D 群は
BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを含むワクチン（不活化 BVDV
混合生ワクチン）を 1 回のみ接種した B 群より有意に（ P＜ 0 .05）
高い抗体価を示した。すなわち、生ワクチンは BVDV1 しか含まな
いにも関わらず、その生ワクチンを接種した場合（ C および D 群）
の方が、高い BVD V2 に対する抗体価が得られる傾向が認められた。
これらの結果から本ワクチンに含まれる BVDV1（ No.12 -43 株）お
よび不活化した BVDV1（ Nose /T 株）と BVDV2（ KZ-cp /T 株）も既
報の成績 [6 ,12 ,15 ,22 ,56 ,65 ]同様に弱毒株のほうが交差性抗体の誘
導効果は高いと考えられた。  
BVDV1 弱毒生ウイルスを含む生ワクチンを 1 回のみ接種した C
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群および D 群と BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワク
チンを 2 回接種した A 群および B 群との間で 2 回接種後の 190 日
目以降の BVDV2 を含む抗体価に有意な差は認められなかった。
BVDV1 弱毒生ウイルスを含む生ワクチンを接種後 1 57 日に BVDV1
と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワクチンを接種した C 群と
BVDV1 弱毒生ウイルスを含む生ワクチン 1 回のみ接種の D 群との
間で、BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワクチン接種後
である 190 日目と 330 日目で BVDV2 に対する抗体価に有意差は認
められなかった。さらに C 群はワクチン接種後の 1 90 日目以降の
BVDV1 に対する抗体価が 256～ 2 , 048 倍と高い値で推移したのに対
して、 BVDV2 に対する抗体価は 8～ 64 倍と低い値で推移した。以
上の結果から、 BVDV1 弱毒生ウイルスを含む生ワクチン接種後に
BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワクチンを接種して免
疫を増強する方法は、BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化
ワクチンを 2 回接種する方法と同等のウイルス中和抗体誘導効果は
認められたが、BVDV2 に対する交差性抗体誘導効果は BVDV1 同様
の高い抗体価は認められず不十分であると考えられた。野外で分離
される BVDV には非常に多くの遺伝的および抗原的変異が認められ






5. 小  括  
 




日間観察した。BVDV1、BVDV2、牛ヘルペスウイルス 1 型（ BHV1）
および牛 RS ウイルス（ BRSV）に対する抗体価を測定した。 BHV1
に関して、生ワクチンを 1 回だけ接種した群と 157 日間隔で生ワク
チンを 2 回接種した群との間で、接種後 190 日目に 2 回接種群の抗
体価が有意に高かった（ P＜ 0 .05）。また、 BRSV に関しても、生ワ
クチンを２回接種した群のほうが生ワクチンを１回のみ接種した群
より高い抗体価を示す傾向が認められた。すなわち、BHV1 と BRSV
に関しては生ワクチン 2 回接種の有効性が確認された。  
BVDV1 に対する抗体価は、BVDV1 弱毒株を含む生ワクチンを接
種後 157 日に BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワクチ
ンを接種した C 群と、 BVDV1 弱毒株を含む生ワクチン 1 回のみ接
種の D 群は、 BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワクチ
ンを 2 回接種した A 群に対して 1 90 日目において有意に高かった。
その C 群と BVDV1 弱毒株を含む生ワクチン 1 回のみ接種の D 群と
の間で接種後 BVDV1 と BVDV2 に対する抗体価に有意差は認めら
れなかった。以上の結果から、 BVDV1 弱毒株を含む生ワクチン 1
回接種は BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含む不活化ワクチン 2
回接種より BVDV1 に対してウイルス中和抗体誘導効果が認められ




性が認められていることから、BVD V1 と BVDV2 の不活化抗原を含
む不活化ワクチンと BVDV1 弱毒株のみを含む生ワクチンを用いて、
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多 様 で か つ 豊 富 な BVDV に 対 す る 抗 体 を 獲 得 さ せ る た め に は 、




呼吸器病混合ワクチンの免疫効果．家畜診療 57、221 -226 [36 ]、Kato ,  
H. ,  Sato ,  R . ,  Oonishi ,  M. ,  Ta j ima,  M.  2015  Compari son  o f  
vacc inat i on  proto co l s  for  bov ine  herpesv i rus  type1  and bovine  









1.小  緒  
 




ワクチンがある [7 3 ]。わが国においては、生ワクチンと不活化ワク
チンが現在市販されている。生ワクチンは不活化ワクチンに比べて
幾つかの利点があるとされている [6 ,22 ,56 ,73 ]。利点の主なものと
して Roth [56 ]は、価格が安いこと、より豊富なウイルス中和抗体が
得られること、および多様な交差抗体の産生を誘導できることを挙
げている。さらに 1 回の接種で速やかに（ 7 -10 日以内）免疫が獲得
さ れ る こ と や 免 疫 効 果 が 長 期 間 持 続 す る こ と も 報 告 さ れ て い る
[6 ,13 ,21 ]。これは第１章においても、 5 種混合ワクチンによる牛ヘ
ルペスウイルス１型や牛 RS ウイルスに対する抗体価の検討によっ
ても確認された。  
 一方、 BVDV 生ワクチンは妊娠牛への投与によって胎子への悪影




不可欠である。BVDV ワクチン接種後の抗体価は 1 年程度持続する




















成牛 32 頭、子牛 19 頭（本農場内のカーフハッチにて飼養）を飼養
していた。試験期間中に 44 頭の外部導入があった。  既報の方法
［ 43］に準じてバルク乳からの BVDV 遺伝子検出を実施した。 1 回
目のワクチン接種から半年後と１年半後のバルク乳を検査対象とし























A 群および B 群には試験開始日に生ワクチンを接種  
B 群には 458 日目に不活化ワクチンを接種  
*ND:  採血せず  
**平均値 ±標準偏差  
  
試験群 牛ＮＯ 試験開始時の月齢（0日目） 31日目 172日目 339日目 458日目 492日目 578日目 748日目 1132日目
A 1 8 9 13 18 22 23 26 31 44
A 2 16 17 21 26 30 31 34 39 52
A 3 13 14 18 23 27 28 31 ND ND
A 4 10 11 15 20 24 25 28 33 46
A 5 6 7 11 16 20 21 24 29 42
10.60±3.97** 11.60±3.97 15.60±3.97 20.60±3.97 24.60±3.97 25.60±3.97 28.60±3.97 33.00±2.46 46.00±4.32
B 6 8 9 13 18 22 ND 26 31 44
B 7 13 14 18 23 ND* ND ND ND ND
B 8 12 13 17 22 26 27 30 35 48
B 9 9 10 14 19 23 24 27 32 45
B 10 9 10 14 19 23 24 27 32 45
B 11 8 9 13 18 22 23 26 31 44
B 12 14 15 19 24 28 29 32 37 50
B 13 14 15 19 24 28 29 32 37 50
B 14 12 13 17 22 26 27 30 35 48
B 15 9 10 14 19 23 24 27 32 ND
10.80±2.44 11.80±2.44 15.80±2.44 20.80±2.44 24.55±2.46 25・87±2.41 28.56±2.46 33.56±2.46 46.75±2.45
Ｃ 16 16 17 21 26 30 31 34 39 52
Ｃ 17 15 16 20 25 29 30 33 38 51
Ｃ 18 15 16 20 25 29 30 33 38 51
Ｃ 19 16 17 21 26 30 31 34 39 52
Ｃ 20 15 16 20 25 29 30 33 38 51




生ワクチンとして、 BVDV1 の弱毒生ウイルス（ No.12 -43 株）を含
む牛伝染性鼻気管炎・牛ウイルス性下痢 -粘膜病・牛パラインフルエ
ンザ混合生ワクチン（ IBR・BVD-MD・PI 生ワクチン、Lot60 -1、(株 )
微生物化学研究所、京都；以下「生ワクチン」）を用いた。不活化ワ
クチンとして、 BVDV1（ Singer 株）と BVDV2（ 5912 株）の不活




ワクチンを接種しない A 群（ 5 頭、試験開始時 6～ 16 ヶ月齢）、
生ワクチンを１回接種した B 群（ 10 頭、試験開始時 8～ 14 ヶ月齢）、
生ワクチンを接種し、初回接種から 458 日後に不活化ワクチンを接
種した C 群（ 5 頭、試験開始時 15～ 16 ヶ月齢）に供試牛を区分し
た。まず、全頭から血清を採取した。さらに同日にＢ群とＣ群に生
ワクチンを接種し、Ｃ群には 15 ヶ月後に、不活化ワクチンを接種
した。生ワクチン接種後は 31、 172、 339、 458（不活化ワクチン接
種直後）、492、578、748 および 1132 日目の計 8 回、血清を採取し






















A 群  
B 群  
C 群  
1 1 3 2 日 目  7 4 8 日 目  5 7 8 日 目  4 9 2 日 目  3 3 9 日 目  4 5 8 日 目  1 7 2 日 目  3 1 日 目  0 日 目  
：生 ﾜｸﾁﾝ      ：不 活 化 ﾜｸﾁﾝ    ○：採 血  
○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  
○  
○  
○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  
○  
○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  
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4） BVDV に 対 す る 中 和 抗 体価 の 測 定  
BVDV1 は Nose 株および BVDV2 は KZ-91cp 株を指示ウイルスと
し、牛胎子筋肉（ BFM）細胞を用い、マイクロタイター法によって
中和試験を行った。すなわち、細胞培養用 96 穴プレートを用いて
非働化血清 50μl を２倍階段希釈した後に、 200TCID 5 0 /0 .1ml の指
示ウイルス液 50μl と混合した。 37℃で 1 時間反応後、BF M 細胞浮





各採血日における抗体価を Mann－ Whitney の U 検定を用い解析
し、有意差を検討した。  
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3.成  績  
 
1） BVDV1 に 対 す る ワ ク チ ンの 免 疫 効 果  
供試牛の BVDV1 に対する抗体価を表８に、それらの推移を図７
に示した。Ｂ群の牛 10 頭すべてにおいてワクチン接種後 31 日目で
16 から 2 ,048 倍の BVDV1 に対する中和抗体が検出された。C 群の
牛においてもワクチン接種後 31 日目に 256 から 2 ,048 倍の BVDV1










においても B および C 群への生ワクチン接種後 31 日目に 8～ 1 ,024
倍の抗 BVDV 中和抗体が検出された。その後 7 回の測定では 1 頭に
64～ 2 ,048 倍の BVDV1 に対する中和抗体が検出されたがその他４








表 8.ワクチン接種による BVDV1 に対する中和抗体価の推移  
 
 
＊ ND：採血せず。  
  
試験群 牛ＮＯ 接種前 接種後31日 接種後172日 接種後339日 接種後458日 接種後492日 接種後578日 接種後748日 接種後1132日
A 1 ＜2 8 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
A 2 4 1024 1024 2048 512 64 256 128 64
A 3 8 16 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ND* ND
A 4 8 8 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
A 5 32 8 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
B 6 ＜2 256 512 512 512 ND 64 256 256
B 7 ＜2 2048 256 1024 ND ND ND ND ND
B 8 ＜2 64 2048 1024 512 512 64 256 256
B 9 4 16 1024 256 512 128 1024 256 1024
B 10 ＜2 128 1024 512 512 1024 2048 512 1024
B 11 8 256 2048 1024 256 128 512 128 256
B 12 4 128 512 1024 256 256 256 512 512
B 13 4 1024 2048 256 256 256 512 512 512
B 14 4 512 2048 512 1024 512 256 128 256
B 15 ＜2 256 1024 1024 512 1024 2048 512 ND
C 16 ＜2 256 1024 1024 512 2048 256 128 64
C 17 ＜2 256 1024 512 512 512 1024 256 1024
C 18 ＜2 512 1024 512 512 1024 512 256 256
C 19 ＜2 512 2048 1024 512 1024 512 256 1024








図 7 .  BVDV 1 に対する抗体価の推移  
 
各群の幾何平均抗体価を示す。A 群はワクチンを接種しなかった群。
B 群は 0 日目に BVDV1 の生ワクチン（白矢印）を接種、 C 群は 0 日






















接 種 後 日 数 （日 ）  
：A 群  
：B 群  













2） BVDV2 に 対 す る ワ ク チ ンの 免 疫 効 果  
供試牛の BVDV2 に対する抗体価を表９に、それらの推移を図８
に示した。ワクチン抗原として弱毒 BVDV1 しか含まない生ワクチ
ンを接種した B 群では、10 頭中 9 頭からワクチン接種後 31 日目に
2 から 8 倍の BVDV2 に対する中和抗体が検出された。その後 7 回
の測定では全ての期間において 2 から 128 倍の抗体が検出された。
C 群においても B 群同様、すべての牛からワクチン接種後 31 日目
に 2 から 8 倍の BVDV2 に対する中和抗体が検出された。その後 7
回の測定では、全ての時点において 2 から 64 倍の BVDV2 に対する
抗体が検出された。 BVDV2 不活化抗原を含む 2 回目のワクチン接
種後、すなわち 4 58 日目以降も抗体価の大きな変動は認められなか
った。ワクチン接種群である B 群と C 群の測定日ごとの抗体価に有
意な差は認められず、第１章とは異なる不活化抗原株を用いても、
追加接種による有意な交差免疫誘導効果あるいは免疫増強効果は認
められなかった。A 群では 31 日目に 3 頭の牛において 4 から 32 倍
の抗 BVDV2 中和抗体が検出された。その後 1 頭は 7 回の測定で 2
から 32 倍の B VDV2 に対する中和抗体が検出された。その他４頭の














試験群 牛ＮＯ 0日目 ３１日目 １７２日目 330日目 ４５８日目 ４９２日目 ５７８日目 ７４８日目 １１３２日目
A 1 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
A 2 ＜2 4 16 16 32 16 2 16 16
A 3 16 4 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ND* ND
A 4 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
A 5 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2 ＜2
B 6 ＜2 4 8 4 8 ND 8 4 8
B 7 ＜2 4 8 8 ND ND ND ND ND
B 8 ＜2 2 16 32 32 32 8 4 8
B 9 2 4 16 16 16 32 16 4 4
B 10 4 4 32 16 32 128 64 16 4
B 11 4 4 32 64 8 8 16 16 8
B 12 16 4 32 4 4 4 4 8 4
B 13 ＜2 4 32 2 8 16 8 8 4
B 14 ＜2 8 64 64 32 64 32 16 16
B 15 ＜2 2 128 32 32 128 128 128 ND
C 16 ＜2 2 64 32 16 64 32 8 2
C 17 ＜2 4 32 16 32 32 32 16 16
C 18 ＜2 4 8 16 16 16 8 16 4
C 19 ＜2 8 16 32 32 64 8 16 4





図 8． BVDV2 に対する抗体価の推移  
 
各群の幾何平均抗体価を示す。 A 群はワクチンを接種しなかった
群。B 群は 0 日目に BVDV1 の生ワクチン（白矢印）を接種、C 群は
0 日目に BVDV1 を含む生ワクチン（白矢印）、458 日目に BVDV1 と






















接 種 後 日 数 （日 ）  
：A 群  
：B 群  













4.考  察  
  
本 研 究 において BVDV1 の抗 体 価 の測 定 に用 いた Nose 株に対する抗
体はワクチン株の No.12 -43 株に対して高い抗原交差性を示す [48］。
本 調 査 の成 績 において、B 群と C 群における BVDV1 に対する中和抗
体価は、多少の変動はあったものの、調査期間中は高い抗体価を維
持していた。調査期間中に 1 年間隔で実施した 2 回のバルク乳検査
において BVD V 遺伝子は検出されず、搾乳牛群内に持続感染牛がい
た可能性は極めて低い [16 ,43 ,54 ]こと、さらに A 群では、中和抗体
価の大きな上昇が認められなかったことから、調査期間中に供試牛
群内で BVDV の野外株侵入による自然感染が生じた可能性は低いと
考えられた。以上の結果から、B 群と C 群はワクチン接種により抗
体を獲得したと考えられた。  
 BVDV2 の 抗 体 価 の 測 定 に 用 い た KZ-91cｐ 株 に 対 す る 抗 体 は
BVDV1 に対して低いながらも抗原交差性を示す [48 ]。 BVDV1 を含
むワクチンに BVDV2 に対する防御効果があることが報告されてい
る [61 ]。 Shimazaki ら [61 ]は、 BVDV1 生ワクチン接種後に BVDV2
に対する抗体が検出されない牛においても BVDV2 に対する防御効








ことが報告されている [21 ]。BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワクチン
を接種して 15 ヶ月後に BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを含む
ワクチンを接種した C 群は BVDV1 弱毒生ウイルスを含むワクチン
を 1 回のみ接種した B 群に対して、不活化ウイルス接種後に有意に
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高い抗体価は示されなかった。これは、第１章で用いた BVDV 株と
異なる 株を用 い て、か つ不活 化 ワクチ ンの接 種 時期を 変え ても 、
BVDV1 弱毒株接種後に BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを接種
する方法では BVDV2 に対する液性免疫誘導効果は不十分であるた
めと考えられた。逆に、 2 回目接種後に C 群に認められた抗体価の
上昇は B 群にも認められた (図 8 )ことから、抗体価の軽度な上昇は
測定誤差の範囲内での変化とも考えられた。第 1 章で提起された課
題同様に、我国で 2015 年現在市販されている BVDV ワクチンを用
いて、多様な BVDV に対する液性免疫を接種牛に付与するためには、
やはり B VD V ワクチンの接種方法を改良する必要性が確認された。 
BVDV の現行の生ワクチンは子宮内感染のリスクを軽減させるが、
胎子への感染を完全に防ぐことはできないとされている [15 ,22 ,73 ]。
しかしながら生ワクチンは抗原性状が異なる野外株に対しても、そ
の臨床症状を緩和することによって経済的損失を軽減させる効果が
評価されている [15 ,73 ]。本症の防疫は、持続感染牛の摘発淘汰なら
びに新たな持続感染牛の浸入阻止が必要不可欠である [15 ]。また、




一般的には 4 倍以上の抗体価の上昇は、 BVDV の感染が生じたこ
とを示している [66 ]。本研究では生ワクチン接種後にワクチン未接
種牛 2 頭に BVDV1 と BVDV2 に対する中和抗体価の上昇が認めら
れ、1 頭（ A 群 No .1）はその後抗体が消失し 1 頭（ A 群 No.2）は調
査期間中も抗体が維持された。 Cort ese ら [13 ]は抗原刺激が不十分
な場合、記憶 B 細胞の親和性成熟度が未熟で一時的な抗体産生にと
どまる感染があることを報告している。ワクチン未接種牛 A 群は接








Fredr iksen ら [24 ]は、BVDV 感染後は 14 から 28 日後に抗体価は
64～ 512 倍のピークに達しその後変動をともなって維持されるとし
ている。乳牛における IgG の半減期は 21 日である [ 32 ]。抗体が維
持される理由として BVDV のリンパ組織内の定住 [84 ]、あるいは 1
回の感染が強い抗原刺激を惹起することで免疫記憶や応答パターン
の永続的な変化が起こり、その結果 B 細胞からの抗体産生が継続す
る [24 ]などが考えられた。  
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頭を試験に用い、ワクチン未接種の A 群５頭、 BVDV1 弱毒株を成
分に含む生ワクチンを１回接種した B 群 10 頭、生ワクチン接種後
に BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを含む不活化ワクチンを接
種した C 群５頭に区分した。 B 群は３年間の調査期間に BVDV1 と
BVDV2 に対する抗体価が上昇し維持された。A 群は抗体価の大きな
上昇が認められなかったことから、調査期間中に野外株が牛群に侵
入した可能性は低いと考えられた。 BVDV1 生ワクチン 1 回接種に
よって BVDV1 および BVDV2 に対する抗体誘導が可能であり、さ
らに得られた抗体は少なくとも３年間は維持されることが確認され
た。試験期間中に B 群と C 群との間で抗体価に有意な差は認められ
なかった。第１章とは異なる BVDV1 弱毒ウイルス株と BVDV1 と
BVDV2 の不活化ウイルス株を用い、かつ接種時期を変えて追加接
種しても BVDV2 に対する十分な液性免疫誘導効果は認められなか






チンによる中和抗体価維持期間に関する調査．日獣会誌 63、 33 -37 







第 3 章  
牛ウイルス性下痢ウイルス（ BVDV）を含む混合生ワクチンと  
混合不活化ワクチンの接種方法の違いによる  
BVDV に 対 す る 免 疫 効 果 に 関す る 調 査  
 
 
1 .  小  緒  
 
第 2 章で示したとおり、わが国で市販されている牛ウイルス性下
痢ウイルス（ BVDV）弱毒生ワクチンは、 1 回の接種によって、長
期間の免疫能を付与することが可能であった。このことは、育成期
における BVDV 生ワクチン 1 回接種は、その後接種牛が分娩時に、








活化ワクチンを接種し 4 週間後に BVDV1 を含む生ワクチンを接種
し免疫増強する方法（ Two-step  vacc ine  program、以下 TSVP と略）
が 考 案 さ れ 実 用 化 さ れ て い る [47 ,52 ]。 こ の 方 法 を 用 い る こ と で
BVDV1 と BVDV2 の両方に対する十分な免疫能を獲得するとされて
いる。そこで、わが国で市般されている BVDV1 と BVDV2 を含む
不活化ワクチンと BVDV1 を含む生ワクチンを用いて、生産現場に
おける TSVP の BVDV1 と BVDV2 に対する抗体応答を調べ、臨床
応用の実用性について検討した。   
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牛 311 頭、育成牛 91 頭、子牛 51 頭を飼養していた。子牛は、本農
場のカーフハッチにて飼養されていた。過去 8 年間に、外部からの
牛の導入はなく、試験期間中も外部導入はなかった。さらに過去 8
年間に本農場の 3 ヶ月齢以上の牛すべてに BVDV1 の弱毒生ウイル
スを含有する 5 種混合生ワクチン（（株）微生物化学研究所、京都）




















表 10 .  供試牛の概要：試験開始時および採血日の月齢  
 
 
＊：平均値 ±標準偏差  
  
試験群 牛ＮＯ 試験開始時の月齢(0日目） 31日目 54日目 93日目 124日目 268日目
Ａ 1 1 2 3 5 5 10
Ａ 2 3 4 4 6 7 11
Ａ 3 2 3 4 5 6 11
Ａ 4 2 3 4 5 6 11
Ａ 5 1 2 3 5 6 10
1.8±0.84＊ 2.80±0.84 3.60±0.55 5.20±0.45 6.00±0.71 10.60±0.55
Ｂ 6 2 3 4 5 6 11
Ｂ 7 2 3 4 5 6 11
Ｂ 8 2 3 4 5 6 11
Ｂ 9 2 3 4 5 6 11
Ｂ 10 1 2 3 5 6 10
1.80±0.45 2.80±0.45 3.80±0.45 5.00±0.00 6.00±0.00 10.80±0.45
Ｃ 11 1 2 3 4 6 10
Ｃ 12 2 3 4 5 6 11
Ｃ 13 2 3 4 5 7 11
Ｃ 14 2 3 4 5 7 11
Ｃ 15 1 2 3 5 6 10





























図９ .ワクチン接種および採血スケジュール  
  
０日 目  ３１日 目  ５４日 目  ９３日 目  １２４日 目  ２６８日 目  
A 群  
B 群  
C 群  
：生 ﾜｸﾁﾝ      ：不 活 化 ﾜｸﾁﾝ    ○：採 血  
○  
○  ○  ○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  
○  
○  ○  
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不活化ワクチンを１回接種する A 群 5 頭（試験開始時１～ 3 ヶ月
齢、不活化ワクチン接種時 1～ 3 ヶ月齢）、不活化ワクチンを接種し、
初回接種から 1 ヶ月後に生ワクチンを接種するＢ群 5 頭（試験開始
時 1～ 2 ヶ月齢、不活化ワクチン接種時 1～ 2 ヶ月齢、生ワクチン接
種時 2～ 3 ヶ月齢）、生ワクチンを 1 回接種する C 群 5 頭（試験開始
時 1～ 2 ヶ月齢、生ワクチン接種時 2～ 3 ヶ月齢）に供試牛を区分し
た。ワクチン接種前に全頭から血清を採取した。さらに同日に A 群
と B 群に不活化ワクチンを接種した。 B 群と C 群には試験開始後
31 日目に生ワクチンを接種した。A および B 群に不活化ワクチンを






養用 96 穴のマイクロプレートを用いて、非働化した被検血清 50μl
を 2 倍階段希釈した後、 200TCID 5 0 /100μl の中和試験用ウイルス
ワ ク チ ン 名 ウ イ ル ス 株 抗原の種類
混合生ﾜｸﾁﾝ（生ワクチン） 牛ウイルス性下痢ウイルス１型（BVDV1）: No.12-43株 生
牛伝染性鼻気管炎ウイルス（BHV-1）: No.758-43株 生
牛RSウイルス（BRSV）: rs-52株 生







50μl と混合し、 37℃で 60 分間感作した。この混合液に牛精巣継代
細胞浮遊液 100μl を添加した後、37℃で 7 日間静置培養し、観察し




5)統 計 解 析  
3 群間における各採血日の抗体価は 2 を底とする対数値に変換後




3.成  績  
 
1)BVDV1 に 対 す る ワ ク チ ン の免 疫 効 果  
BVDV1 に対する抗体価は表 12 に、その推移を図 1 0 に示した。
調査期間中の抗体価は、 A 群は＜ 2～ 64 倍、 B 群は 8～ 2 ,048 倍、 C
群は 4～ 2 ,048 倍で推移した。0 日目における供試牛の抗体価は 4～
512 倍であった。不活化ワクチン接種 1 ヶ月後に生ワクチンを接種
した B 群における、試験開始後 5 4 日目の抗体価は生ワクチン接種
前である 31 日目の抗体価より上昇する傾向が認められた。試験開
始 31 日目に生ワクチンを接種した C 群では 54 日目の抗体価は 31
日目の抗体価と比較して下降する傾向が認められた。 0 日 目 の AC
群 間 （P＜0 .05）、93 日 目 の AB と AC 群 間 （P＜0 .01）、124 日 目 の AB と
AC 群 間 （P＜0.01）および 268 日 目 の AB と AC 群 間 （P＜0 .01）、BC 群
間 （P＜0 .05）で有 意 差 を認 めた。すなわち BVDV1 に対 する B 群 の抗 体 価
は A 群 に対 して 93、124 および 268 日 目 において、また C 群 の抗 体 価 は A
群 より 0、93、124 および 268 日 目 において有 意 に高 かった。さらに、 B 群 は










A および B 群における不活化ワクチン接種日を 0 日目とした。  
  
試験群 牛ＮＯ 0日目 ３１日目 ５４日目 ９３日目 124日目 268日目
Ａ 1 64 32 8 2 <2 <2
Ａ 2 4 2 <2 <2 <2 <2
Ａ 3 16 16 8 <2 <2 <2
Ａ 4 64 32 16 4 <2 <2
Ａ 5 64 16 16 2 2 <2
Ｂ 6 32 16 64 64 256 512
Ｂ 7 32 8 32 512 512 512
Ｂ 8 32 8 32 1024 512 2048
Ｂ 9 64 16 16 128 256 512
Ｂ 10 128 16 16 128 512 1024
Ｃ 11 256 128 32 128 2048 512
Ｃ 12 64 16 32 64 512 256
Ｃ 13 64 16 4 128 256 512
Ｃ 14 128 64 64 64 512 128

















図 10．  ＢＶＤＶ１に対する抗体価の推移  
 
黒矢印は不活化ワクチン、白矢印は生ワクチン接種時期を示す。A 群は 0
日目に、B 群は０日目と 31 日目に、C 群は 31 日目に接種した。  
＊：各採血日において A 群に対して有意差あり P＜0.05 























接 種 後 日 数 （日 ）  
：A 群  
：B 群  
：C 群  

















2)BVDV2 に 対 す る ワ ク チ ン の免 疫 効 果  
 BVDV2 に対する抗体価は表 13 に、その推移を図 11 に示した。調
査期間中の抗体価は、A 群は＜ 2～ 512 倍、B 群は 4～ 4096 倍、C 群
は＜ 2～ 1 ,024 倍で推移した。 0 日目における供試牛の抗体価は 4～
1,024 倍であった。不活化ワクチン接種 1 ヶ月後に生ワクチンを接
種した B 群における試験開始後 5 4 日目の抗体価は、生ワクチン接
種前である 31 日目の抗体価より上昇する傾向が認められた。試験
開始 31 日目に生ワクチンを接種した C 群では 5 4 日目の抗体価は、
31 日目の抗体価と比較して下降する傾向が認められた。これは、
BVDV1 の傾向と類似していた。B 群の 1 頭は TSVP 後に BVDV2 に
対する高い抗体価（ 512～ 4096 倍）を示した。 54 日 目 の AB と BC
群 間 （P＜0 .05）、93 日 目 の AB と BC 群 間 （P＜0 .01）、124 日 目 の AB 群
間 （P＜0 .05）および 268 日 目 の AB（P＜0 .01）、AC、BC 群 間 （P＜0 .05）
で有 意 差 を認 めた。  すなわち、BVDV2 に対する B 群の抗体価は A 群に
対して 54 日目以後すべての採血時において、 C 群に対して 54、 93
日および 268 日目において有意に高かった。  
 以上の成績から、移行抗体の残存している子牛に対しても不活化
ワクチン接種 1 ヶ月後に生ワクチンを接種する T S V P によって、有








A および B 群における不活化ワクチン接種日を 0 日目とした。  
  
試験群 牛ＮＯ 0日目 ３１日目 ５４日目 ９３日目 124日目 268日目
Ａ 1 128 8 8 <2 <2 <2
Ａ 2 32 2 4 <2 4 2
Ａ 3 4 4 <2 <2 <2 <2
Ａ 4 512 32 8 2 2 <2
Ａ 5 128 16 8 2 <2 <2
Ｂ 6 16 4 64 128 32 32
Ｂ 7 64 4 64 128 32 32
Ｂ 8 16 2 512 4096 2048 512
Ｂ 9 128 16 8 4 8 16
Ｂ 10 64 16 32 128 16 32
Ｃ 11 1024 64 32 4 16 8
Ｃ 12 8 2 <2 <2 8 16
Ｃ 13 4 2 <2 2 <2 16
Ｃ 14 128 4 <2 2 32 2















図 11. BVDV2 に対する抗体価の推移  
 
黒矢印は不活化ワクチン、白矢印は生ワクチン接種時期を示す。A 群は 0 日
目に、B 群は０日目と 31 日目に、C 群は 31 日目に接種した。  
＊：各採血日において A 群に対して有意差あり P＜0.05 














接 種 後 日 数 （日 ）  
AB  BC  
：A 群  
：B 群  













＊  ＊  
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4.考  察  
 
 調査期間前に約１年間隔で 3 回実施したバルク乳検査において
BVDV 遺伝子は検出されず、当農場の搾乳牛群内に持続感染牛がい





B および C 群における BVDV1 と BVDV2 に対する抗体は移行抗体
であると考えられた。  
 TSVP を実施した後の B 群における、試験開始後 54 日目の BVDV1
と BVDV2 に対する抗体価は、生ワクチン接種前である 31 日目の抗
体価より上昇する傾向が認められたが、 C 群の 54 日目における
BVDV1 と BVDV2 に対する抗体価は生ワクチン接種前である 31 日
目の抗体価と比較して下降する傾向が認められた。さらに 268 日目
における BVDV1 と BVDV2 に対する抗体価は B 群が C 群に比較し
て有意に高かった。一般的に生ワクチンは、移行抗体の存在下では、
ワクチン株の増殖が阻害され、免疫効果は不十分と考えられている
[47 ,73 ]。 TSVP では、先に接種した不活化ワクチンにより、移行抗
体が消費されること、および免疫記憶細胞を刺激することにより、
次の生ワクチン接種後に速やかな免疫応答が得られると予想されて
いる [16 ,43 ,54 ]。今回の試験結果からも、TSVP は移行抗体が存在す
る条件下においても生ワクチン接種後に速やかな免疫効果が得られ、
同様の結果となった。Oguzog lu ら [5 2 ]は TSVP を用いることによっ
て、抗体価は BVDV1 に比較して低いものの BVDV2 に対する交差
免疫が高まるとしている。 Frey ら [ 25 ]は TSVP により BVDV2 に対
する子宮内感染の防御効果が向上することを感染試験により証明し
ている。本研究において BVDV2 に対する抗体価が B 群は A 群に対
して 54 日目以後すべての採血時において、C 群に対して 54、93 お
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よび 268 日目で有意に高かった。以上のことから、わが国で市販さ
れているワクチンにおいても TSVP は BVDV1 を含む生ワクチン 1
回接種と比較して BVDV2 に対する抗体応答能が高まることが確認
され、 BVDV 2 の感染予防効果が期待できる点で有用な手段である
と考えられた。しかしながら、 BVD V1 に関しては TSVP よりも




 第 1 章では、本章で用いたワクチンと同様のワクチンを用いて、
BVDV1 を接種後に BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を接種する LK
方式を適用したが、BVDV1 単回接種と比較して、接種後 BVDV1 と
BVDV2 に対する有意な抗体価の上昇は認められなかった。これに
対して本章では、接種順番を変えて、BVDV1 と BVDV2 の不活化抗
原接種後に BVD V1 の弱毒株を接種し、 BVDV1 単回接種群よりも




め [47 ,73 ]と考えられた。 BVDV2 に対する抗体価が有意に高い値を
示した理由としては以下のことが考えられた。抗原の交差性につい
て Cortese ら [12 ,13 ]  は、 BVDV 1 を含む生ワクチンを接種するこ
とによって遺伝子亜型や抗原型の異なる 11 種類のウイルス株に対
する交差免疫が得られたと報告している。交差免疫増強効果を証明
した Oguzog lu ら [52 ]の接種方法は、初回感作用抗原として BVDV1
の不活化抗原のみを用いた。これに対して本章では初回感作用抗原
として BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を用いた。さらに、本章に
おいて生ワクチン接種時点で他の 4 頭と比較して抗体価の低かった




れている [15 ,19 ,20 , 65 ]。以上から、本章の成績において BVDV2 に




が考えられた [19 ]。初回に複数株の BVDV の不活化抗原を接種後に





5.小  括  
 
牛ウイルス性下痢ウイルス（ BVDV）1 および BVDV2 の不活化ウ
イルスを接種後に BVDV1 弱毒ウイルスを免疫増強に用いるワクチ
ン接種法（ TSVP）により、 BVDV1 と BVDV2 に対する十分な抗体
応答を誘導できるか調査した。同一農場で出生し、十分に初乳を与
えられた子牛 15 頭を 5 頭ずつ A、B、C の 3 群に分けて試験に用い
た。BVDV1 と BVDV2 の不活化ウイルスを 1 回接種する A 群、TSVP 
の B 群および BVDV1 弱毒ウイルスを 1 回接種する C 群に区分して、
中和抗体価を測定した。その結果、 BVDV1 と BVDV2 に対する B
群の抗体価は A および C 群のそれらより有意に上昇した。この結果
は第１章と第２章において BVDV1 弱毒ウイルス接種後 BVDV1 と
BVDV2 の不活化ウイルスを接種する方法では認められなかった現
象であった。 BVD V2 弱毒ウイルスを含むワクチンが市販されてい





平、西松栄光、佐藤礼一郎、大西守 ( 2011 )Two-step  vacc ine  program
の牛ウイルス性下痢ウイルス２型に対する有用性評価．日獣会誌 64、
453 -456 [38 ]として公表した。）  
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第 4 章  




1.小  緒  
  










はなく、 Mh に対する抗体を獲得させることも重要な課題である。  
Mh や Hs の不活化ワクチンは、抗体応答が長期間持続しないとさ


























後から 4 ヵ月齢の子牛を飼養する子牛牛舎、 5～ 15 ヶ月齢牛を飼養
する第 1 育成牛舎、受胎した育成牛および乾乳牛を飼養する第 2 育
成牛舎および搾乳牛を飼養する成牛舎の 4 棟があり、それぞれ独立
していた。試験開始時点において成牛 412 頭、育成牛 126 頭、子牛
48 頭が飼養されていた。  
 
2） 供 試 牛  
供試牛の採材時ごとの月齢を表 14 に示した。試験実施農場で出
生し、ワクチンの接種歴がないホルスタイン種の子牛 20 頭を試験
に用いた。試験開始時の供試牛の月齢は 1〜 2 ヶ月齢であり、出生
後 4 時間以内に初乳 3Ｌを自力哺乳し、発育や一般状態が良好な牛
を選定した。生後 7 日目までは飼養者が哺乳させ、以後は子牛牛舎









B 群および D 群には試験開始日 (0 日目）にワクチンを接種  
C 群および D 群には 106 日目にワクチンを接種  
＊：平均値 ±標準偏差  
  
試験群 牛ＮＯ 試験開始時の月齢(0日目） 36日目 106日目 132日目
Ａ 1 2 3 5 7
Ａ 2 2 3 5 7
Ａ 3 2 3 5 7
Ａ 4 1 2 4 6
Ａ 5 1 2 4 6
1.60±0.55＊ 2.60±0.55 4.60±0.55 6.60±0.54
Ｂ 6 1 2 4 6
Ｂ 7 1 2 4 6
Ｂ 8 1 2 4 6
Ｂ 9 1 2 5 6
Ｂ 10 1 2 5 6
1.00±0.00 2.00±0.00 4.40±0.55 6.00±0.00
C 11 2 3 5 6
C 12 2 3 5 6
C 13 1 2 5 6
C 14 1 2 5 6
C 15 1 2 5 6
1.40±0.55 2.40±0.55 5.00±0.00 6.00±0.00
D 16 1 2 5 6
D 17 1 2 5 6
D 18 1 2 5 6
D 19 1 2 5 6
D 20 1 2 5 6









供試牛は 5 頭ずつ 4 群に区分しワクチンを接種しなかった A 群、 1
ヵ月齢にワクチン接種した B 群、 5 ヵ月齢にワクチンを接種した C
群、1 および 5 か月齢に 106 日間隔でワクチンを 2 回接種した D 群
とした。ワクチン接種前の生後 1～ 2 ヵ月齢に全頭から血清を採取
し、同日にＢ群とＤ群にワクチンを接種した。このワクチン接種日
を試験開始日とし、Ｃ群とＤ群には試験開始後 106 日目にワクチン
を接種した。試験開始日を 0 日とし、 36、 106 および 132 日目に血
清を採取した。供試牛に初乳を提供した母牛 7 頭（ホルスタイン種、
4～ 6 歳）の血清を試験開始 5 日後に採取した。抗体価測定までの期





















図 12.ワクチン接種および採血スケジュール  
  
０日 目  ３６日 目  １０６日 目  １３２日 目  
 ：ワクチン接 種    ○：採 血  
A 群  
B 群  
C 群  
D 群  
○  ○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  
○  ○  ○  ○  
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4）抗体価の測定  
 Confer ら [11 ]の方法に準じて Mh 全菌体凝集抗体および Mh ロイ
コトキソイド中和抗体を測定した。すなわち、 Mh 全菌体凝集抗体
検査は被検血清を 56℃ 30 分間非働化後に牛血清アルブミン加リン
酸緩衝生理食塩液（ PBS）にて 2 倍段階希釈した。MhNL1009 株を
ホルマリン添加食塩液とサフラニン溶液にて希釈し、凝集抗原液と
した。凝集抗原液をマイクロプレートに 100μ l 分注し、被検血清
100μ l と 37℃２時間反応させ、その後 4℃で１晩保存した。翌日、
凝集の見られた被検血清を陽性とし、凝集のみられた最高希釈倍率
を全菌体凝集抗原に対する抗体価（凝集抗体価）とした。 Mh ロイ
コトキソイドの中和抗体検査は、被検血清を 56℃ 30 分で非働化後
RPMI-1640 培地にて 2 倍段階希釈した。MhNL1009 株の LKT 培養
上清を RPMI-1640 培地にて希釈し、 LKT 液とした。  LKT 液をマ
イクロプレートに 100μ l 分注し、被検血清と 4℃で一晩反応させた。
健康な牛より採血した血液を滅菌蒸留水にて 3 倍希釈して溶血させ、
700G 15 分間遠心し、白血球沈渣を PBS にて懸濁させた。白血球懸
濁液を RPMI-1640 培地にて 1×10 7 個 /ml の細胞濃度に調整し、マ
イクロプレートの全ウェルに 200μ l 分注し、 5%CO 2 存在下 37（±





Mh 全菌体凝集抗体および Mh ロイコトキソイド中和抗体の測定は




 各採血日の凝集抗体価および LKT 中和抗体価は 2 を底とする抗
体価の対数値に変換後  に Tukey の多重比較検定法を用い各群間の
 68 
有意差を解析した。   
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3.成  績  
 
1）全菌体凝集抗原に対する抗体価の推移  
凝集抗体価を表 1 5 に、その推移を図 13 に示した。ワクチンを接
種しなかった A 群の凝集抗体価は 8～ 128 倍で推移した。試験開始
日に生後 1 か月齢でワクチンを 1 回接種したＢ群の凝集抗体価は 16
～ 256 倍で推移した。 5 ヵ月齢でワクチンを接種した C 群の試験開
始時の抗体価は 8～ 32 倍であり、ワクチン接種日までの凝集抗体価
は A 群と同様の推移であった。ワクチン接種後の抗体価は 16～ 64
倍であった。1 および 5 ヵ月齢の 2 回ワクチンを接種した D 群の２
回目ワクチン接種後の抗体価は 128～ 256 倍であった。すなわち 5
ヶ月齢まではワクチン接種の有無に関わらず、すべての牛において
凝集抗体価の推移に違いは認められなかったが、 1 ヵ月齢でワクチ
ンを接種した B 群の 132 日目の抗体価は非接種群の A 群および５ヵ
月齢でワクチンを接種した C 群より有意に高かった (P<0 .01 )。また、
1 および 5 ヵ月齢の 2 回ワクチンを接種した D 群の 132 日目の抗体
価は C 群のより有意に高かった (P<0 .01 )が、共に 1 ヶ月齢でワクチ
ンを接種した B 群と D 群との間で有意差は認められなかった。  
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B および D 群へのワクチン接種日を 0 日目とした。  
  
牛NO 試験群 0日目 36日目 106日目 132日目
1 A 8 32 8 64
2 A 32 64 16 128
3 A 32 64 16 64
4 A 64 64 16 128
5 A 128 16 16 128
6 B 32 32 16 256
7 B 32 64 16 256
8 B 32 32 32 256
9 B 16 32 256 256
10 B 32 32 16 256
11 Ｃ 8 64 16 64
12 Ｃ 32 64 8 64
13 Ｃ 8 64 32 64
14 Ｃ 16 64 16 16
15 Ｃ 16 64 16 64
16 D 32 32 16 128
17 D 64 64 16 128
18 D 32 64 32 128
19 D 128 64 64 256
















図 1 3．  全菌体に対する体価の推移  
 
縦軸は幾何平均抗体価を示す。黒矢印はワクチン接種時期。  
＊：各採血日において A 群に対して有意差あり P＜0.0１  





















接 種 後 日 数 （日 ）  
BD  CD  
：A 群  
：B 群  
：C 群  
:D 群  
✖  






2） LKT に 対 す る 抗 体 価 の 推移  
LKT に対する中和抗体価を表 16 に、その推移を図 1 4 に示した。
ワクチンを接種しなかった A 群の凝集抗体価は＜ 2～ 32 倍で推移し
た。試験開始日に生後 1 か月齢でワクチンを 1 回接種したＢ群の凝
集抗体価は 2～ 32 倍で推移した。 5 ヵ月齢でワクチンを接種した C
群の試験開始時の抗体価は 2～ 4 倍であり、ワクチン接種後の抗体
価は 2～ 32 倍であった。 1 および 5 ヵ月齢の 2 回ワクチンを接種し
た D 群の２回目ワクチン接種後の抗体価は 8～ 32 倍であった。すな
わち、供試牛 20 頭中 16 頭において、 2～ 3 ヶ月齢までの間、ワク
チン接種の有無に関わらず 2～ 32 倍の LKT 中和抗体が認められた。
3 ヶ月齢から 5 ヶ月齢にかけて L K T 中和抗体は上昇傾向を示した。








B および D 群へのワクチン接種日を 0 日目とした。  
  
牛NO 試験群 0日目 36日目 106日目 132日目
1 A ＜2 ＜2 16 16
2 A 2 4 32 32
3 A ＜2 ＜2 32 32
4 A ＜2 ＜2 16 16
5 A 8 4 8 8
6 B 8 8 32 32
7 B 8 8 8 8
8 B 2 2 16 16
9 B 4 4 32 32
10 B 8 8 16 16
11 Ｃ 2 2 16 16
12 Ｃ 4 2 2 2
13 Ｃ 4 16 32 32
14 Ｃ 4 32 32 32
15 Ｃ 4 2 16 16
16 D ＜2 16 32 32
17 D 4 2 8 8
18 D 4 2 8 8
19 D 2 ＜2 16 16





















 母牛 7 頭における全菌体凝集抗体価はそれぞれ 64、 128、 128、
256、 256、 256 および 256 倍であり、 LKT 中和抗体価はそれぞれ

















：A 群  
：B 群  
：C 群  











牛は Mh および L KT に対する抗体を有しており、供試牛にはそれら
の初乳が給与されていた。したがって，試験開始時における供試牛
の Mh と LKT に対する抗体は移行抗体であると考えられた。本ワク
チンを 1 ヵ月齢で接種した B および D 群の接種後 3 6 日目の抗体価
はワクチン未接種の A および C 群と比較してほぼ同様であった。こ
れは、移行抗体が存在する条件下であったためと考えられた。  
 1 ヵ月齢でワクチンを接種した B 群はワクチン未接種の A 群およ
び移行抗体が消失すると考えられている [44 ,74 ]  5 か月齢でワクチ
ンを接種した C 群と比べて、 132 日目の Mh の凝集抗体価が有意
(P<0 .01 )に上昇していた。しかし、１ヶ月齢で 1 回接種した B 群と
1 および 5 ヵ月齢の 2 回接種の D 群間の凝集抗体価には有意な差は
認められなかった。さらに 132 日目の D 群は、1 ヵ月齢ではワクチ
ンを接種しなかった C 群と比較して有意に上昇していた。 AD 群間
の凝集抗体価の有意差は認められなかったが、 132 日目において D
群が A 群と比較して高い傾向を示した。離乳時や移動後は強いスト
レスにより Mh が肺内で増殖し、 Mh 抗体価の上昇が起こることが
報告されている [44 ]。各群の 132 日目は離乳から約 4 週間後であっ





た BVDV の不活化抗原接種後に BVDV の弱毒株を接種することによ

















 一方、試験期間を通して、各群間で LKT 中和抗体価に有意差は認
められなかった。ホルマリンでトキソイド化した LKT は 2 週間間
隔の 2 回接種により LKT に対する十分な抗体応答があるとされて








5.小  括  
 
Mannheimia  haemolyt i ca  (Mh)の不活化莢膜抗原とロイコトキソ
イドを含むワクチンをホルスタイン種子牛に早期接種した際の抗体
応答を調べた。北海道根室地区の酪農場で出生し十分に初乳を給与
された子牛 20 頭を試験に用い、ワクチンを接種しない A 群５頭、1
か月齢でワクチンを 1 回接種するＢ群５頭、 5 か月齢でワクチンを
1 回接種する C 群 5 頭および 1 ヶ月齢と 5 か月齢でワクチンを 2 回
接種する D 群 5 頭に区分した。その結果， B 群が A 群と C 群に比
べて接種後 132 日目の全菌体抗原に対する抗体価の上昇の程度が有
意に大きかった (P<0 .01 )。すなわち 1 回接種の場合、５ヵ月齢で接
種するよりも 1 ヶ月齢で接種した方が抗体反応は大きいことが示唆










大西守、田島誉士 2012、Mannheimia  haemolyt i ca ワクチンの早期











イルス (BVDV）と Mannheimia  haemolyt i ca  (Mh）の混合感染は重


























その結果、BHV1 と BRSV 対策としては、BHV1 と BRSV の弱毒株
を含む混合ワクチンを２回接種することで、高いウイルス中和抗体
誘導効果が得られることが明らかとなった。一方、 BVDV について
は、BVDV1 弱毒株は BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原と比較して高
い液性免疫誘導効果があることが明らかにされたが、 BVDV1 弱毒








第２章では、 BVD V1 の弱毒株を含む生ワクチンを、移行抗体が
ほとんど消失した育成牛に対して接種した後の抗体の維持期間につ
いて調査した。その結果、 BVDV1 弱毒株を含む生ワクチン 1 回接







BVDV1 弱毒株を含むワクチン接種後に BVDV1 と BVDV2 の不活化
抗原を含む不活化ワクチンを接種した群との間で抗体価に有意な差
は認められなかった。このことは、第１章とは異なる BVDV1 弱毒
株と BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を用い、かつ接種時期を変え
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て追加接種しても BVDV2 に対する十分な液性免疫誘導効果は認め
られない結果となった。多様な BVD V に対する液性免疫を付与させ
るためには、第 1 章で示された課題同様、 BVD V ワクチンの接種方
法の改良が必要と考えられた。  
そこで、第３章では、我国同様 BVDV1 と BVDV2 の弱毒株を含
む生ワクチンがないドイツにおけるワクチン接種方法、すなわち
BVDV1 および BVDV2 の不活化抗原を含むワクチンを接種後に
BVDV1 弱毒株を含むワクチンを免疫増強に用いるワクチン接種法
(TSVP)により、 BVDV1 と BVDV2 に対する十分な抗体応答を誘導
できるか検討した。その結果、BVDV1 と BVDV2 に対する TSVP 群
の抗体価は BVDV1 と BVDV2 の不活化抗原を含むワクチンを 1 回
接種する群および BVDV1 弱毒株を含むワクチンを 1 回接種する群
のそれらより有意に上昇した（ P＜ 0.05）。この結果は、第１章およ
び第２章において BVDV1 弱毒株を含む生ワクチン接種後に BVDV1
と BVDV2 の不活化抗原を含むワクチンを接種する方法では認めら
れなかった現象であった。 BVDV2 弱毒株を含むワクチンが市販さ








TSVP を用いる方法が、BVDV1 と BVDV2 を含む生ワクチンが市販
流通していなかった状況では最良の方法と考えられた。 BHV1 と






その結果、 1 か月齢でワクチンを 1 回接種した群が、ワクチンを接
種しない群と 5 か月齢でワクチンを 1 回接種した群に比べて、 Mh
に対する抗体価の上昇の程度が有意に大きかった (P<0 .01 )。すなわ
ち 1 回接種の場合、５ヵ月齢で接種するよりも 1 ヶ月齢で接種した
方が抗体反応は大きいことが示唆された。さらに、 1 か月齢でワク















毒株を含む混合生ワクチンと BVDV1 と BVDV2 が不活化抗原で
BHV1 と BRSV が弱毒株の混合生ワクチンを用い、育成期の早い段
階でこれを先に接種し、その後 BVDV1 の弱毒株を含む混合生ワク



















謝  辞  
 
 本研究の遂行および本論文の作成にあたり、終始ご指導およびご
校閲を賜りました酪農学園大学  獣医学群  獣医学類  生産動物医
療学分野  生産動物内科学 1 ユニット  田島誉士教授に深甚なる謝
意を表します。論文作成にあたり貴重なご助言とご校閲を賜った生





















1 .  Anthony,W.  2008 .  Mannheimia  (Pasteure l la )  haemolyt i ca ,  
Pasteure l la  mul toc ida ,  and  Histophi lus  somni  (Haemophi lus  
somunus) .  pp1607 -1610 .  In :  Large  Animal  Internal  Medi c ine .  
4 t h  ed  (Smi th ,  B .P.  ed )  Mosby  Inc . ,  S t .Louis .   
2 .  Bach ,  A .  2011 .  Assoc ia t i on between several  aspects  o f  he i fer  
development  and cow surv ivab i l i ty  to  second l oca t i on .  J .  Da i ry  
Sc i .  94 :  1052 -1057.  
3 .  Baker,  J .C . ,  E l l i s ,  J .A . ,  C lark ,  E .G.  2010 .  Bovine  resp i ra tory  
syncyt ia l  v i rus .  Vet .  C l in .  North .  Am.  Food  Anim.  Pract .  26 :  
575 -593 .  
4 .  Bates ,  D .W. ,  Anderson ,  J .F.  1984.  Envi ronmental  des ign  for  a  
to ta l  an imal  heal th  care  system.  Bov.  Pract .  19 :  4 -12  
5 .  Booker,  C .W. ,  Abutarbush ,  S .M. ,  Mor ley,  P.S . ,  J im,  G .K. ,  
P i t tman ,  T.J . ,  Schunicht ,  O .C . ,  Perret t ,  T. ,  Wi ldman,  B.K . ,  
Fenton ,  R .K. ,  Gui chon ,  P.T. ,  Janzen ,  E .D． 2008．
Microbio l og i ca l  and  h i s topatholog i ca l  f indings  in  cases  o f  
fa ta l  bovine  resp i ra tory  d i sease  o f  f eed lo t  ca t t l e  in  western  
Canada .  Can.  Vet .  J .  49 :  473 -471 .  
6 .  Brock ,  K .V. ,  Widel ,  P. ,  Walz ,  P. ,  Walz ,  H.L.  2007 .  Onset  o f  
protect i on  f rom exper imenta l  in fect i on with  type  2  bovine  
v i ra l  d iarrhea  v i rus  fo l l owing  vacc inat i on  wi th  a  modi f ied - l i ve  
vacc ine .  Vet .  Ther.  8 :  88 -96  
7 .  Brodersen ,  B . W. ,  Kel l ing ,  C .L .  1998 .  Ef fe c t  o f  concurrent  
exper imental ly  induced  bov ine  re sp i ra tory  syncyt ia l  v i rus  and 
bov ine  v i ra l  diarrhea  v i rus  in fect ion  on  resp i ra tory  t ract  and  
enter i c  d i seases  in  ca lves .  Am.  J .  Vet .  Res .  59 :1423 -1430.  
8 .  Burc iaga -Robles ,  L .O. ,  Step ,D .L. ,  Krehb ie l ,C .R . ,  Ho l land ,B .P . ,  
R i chards ,  C .J . ,  Montelongo ,  M.A. ,  Confer  A .W,  Ful ton  RW.  
 85 
2010 .  Ef fec ts  o f  exposure  to  ca lves  pers i s tent ly  in fe cted  wi th  
bov ine  v i ra l  diarrhea  v i rus  type  1b  and subsequent  in fect i on  
wi th  Mannheima haemolyt i ca  on  c l ini ca l  s igns  and immune  
var iab l es :  mode l  for  bov ine  resp i ratory  d i sease  v ia  v i ra l  and  
bacter ia l  interact i on .  J .  Anim.  Sc i .  88 : .2166 -2178  
9 .  Chase ,  C .C .  2013 .  The  impact  o f  BVDV in fect i on  on  adapt ive  
immuni ty.  Bio l og i ca l s .  41 :  52 -60  
10 .  Clarke ,  C .R . ,  Burrows ,  G .E. ,  Ames ,  T.R .  1991 .  Therapy  o f  
bov ine  bacteria l  pneumonia .  Vet .  C l in .  North  Am.  Food  Anim.  
Pract .  7 :  669 -694  
11 .Confer,  A .W. ,  Ful ton ,  R .W. ,  Cl inkenbeard ,  K .D. ,  Dr i ske l ,  B .A.  
1998 .  Durat i on o f  serum ant ibody  responses  fo l l owing  
vacc inat i on  and revacc inat i on  o f  cat t l e  wi th non - l i v ing  
commerc ia l  Pasteure l la  haemolyt i ca  vacc ines .  Vacc ine .  16 :  
1962 -1970 .  
12 .  Cortese ,  V.S. ,  West ,  K.H. ,  Hassard ,  L .E . ,  Carman,  S . ,  E l l i s ,  
J .A .  1998 .  Cl ini ca l  and  immunologi c  responses  o f  vacc inated  
and unvacc inated  ca lves  to  in fect ion  wi th  a  v i ru lent  type - I I  
i so la te  o f  bov ine  v i ra l  d iarrhea  v i rus .  Am.  Vet .  Med.  Assoc .  
213 :  1312 -1319 .  
13 .  Cortese ,  V.S. ,  Whi t taker.  R . ,  E l l i s ,  J . ,  Ridpath ,  J .F. ,  Bo l in ,  
S .R .1998 .  Spec i f i c i ty  and  durat i on  o f  neutra l i z ing  ant ib odies  
induced  in  hea l thy  ca t t le  a f ter  adminis t ra t ion  o f  a  
modi f i ed - l ive  v i rus  vacc ine  agains t  bov ine  v i ra l  d iarrhea .  Am.  
J .  Vet .  Res .59 :  848 -850 .   
14 .  Cusack ,  P.M.  2004 .  Ef fec t  o f  m ass  medi cat i on  with  ant ib io t i cs  
at  feed lo t  entry  on  the  heal th  and growth r a te  o f  ca t t l e  
dest ined  for  the  Austra l ian domest i c  market .  Aust .  Vet .  J .  
82 :  154 -156  
15 .Danie l ,L . ,  John ,  C . ,  Trevor  ,R .  2008 .  Disease  caused  by  bov ine  
 86 
v i rus  d iarrhea  v i rus .  pp791 -798 .  In :  Large  Animal  Interna l  
Medi c ine ,  4 th  ed .  (Smi th ,  B .D .  ed)  Mosby  Inc . ,  S t .Louis .    
16 .  Drew,  T.W. ,  Yapp,  F. ,  Paton,  D .J .  1999 .  The  detect i on o f  
bov ine  v i ra l  diarrhoea  v i rus  in  bulk mi lk  samples  by  the  use  
o f  a  s ingle - tube  RT-PCR.  Vet .  Microbio l .  64 :  145 -154 .  
17 .  Donovan,  G .A,  Dohoo ,  I .R ,  Montgomery,  D .M. ,  Bennet t ,  F.L .  
1998 .  Ca l f  and  di sease  factors  a f fec t ing  growth in  female  
Hols te in  ca lves  in  F lor ida .  USA.  Prev.  Vet .  Med .3 3 :  1 -10 .  
18 .  El l i s ,  J . ,  Waldner  ,C . ,  Rhodes ,  C . ,  R i cket ts ,  V.  2005 .  
Longevi ty  o f  protect ive  immuni ty  to  exper imental  bov ine  
herpesv i rus -1  in fect i on fo l l owing  inocula t i on with  a  
combinat i on  modi f i ed - l ive  v i rus  vacc ine  in  bee f  ca lves .  J .  Am.  
Vet .  Med.  Assoc .  227 :  123 -128 .   
19 .  El l i s ,  J . ,  West ,  K . ,  Cortese ,  V. ,  Konoby,  C . ,  Weigel ,  D .  
2001 .Ef fect  o f  materna l  ant ibodies  on  induct i on  and 
pers i s tence  o f  vacc ine - induced  immune  responses  against  
bov ine  v i ra l  diarrhea  v i rus  type  I I  in  young  ca lves .  J .  Am.  
Vet .  Med.  Assoc .  219 :  351 -356 .  
20 .  Ends ley,  J .J . ,  Roth ,  J .A . ,  R idpath ,  J . ,  Nei l l ,  J .2003.  Maternal  
ant ibody  b locks  humoral  but  not  T  ce l l  responses  to  BVDV.  
Bio l og i ca l s .  31 :  123 -125 .  
21 .  Fi cken ,M.D. ,  E l l sworth ,M.A. ,  Tucker,C .M.2006 .Eva luat i on o f  
the  e f f i cacy  o f  a  modi f i ed - l ive  combinat i on  vacc ine  aga inst  
bov ine  v i ra l  d iarrhea  v i rus  types  1  and  2  chal l enge  exposures  
in  a  one -year  durat i on -o f - immuni ty  fe ta l  protect i on  s tudy.  
Vet .  Ther .  7 :  283 -394 .  
22 .  F i cken ,  M.D. ,  El l sworth ,  M.A. ,  Tucker,  C .M. ,  Cortese ,  V.S .  
2006 .  Ef fec ts  o fm odi f i ed - l i ve  bovine  v i ra l  d iarrhea  v i rus  
vacc ines  conta ining  e i ther  typ e  1  or  types  1  and 2  BVDV on  
hei fers  and  the i r  o f f spr ing  a f ter  chal lenge  wi th  
 87 
noncytopathi c  type  2  BVDV dur ing  gesta t i on.  J .  Am.  Vet .  Med.  
Assoc .  228 :  1559 -1564 .  
23 .  Frank,  G .H. ,  Duf f ,  G .C.  2000 .  Ef fec ts  o f  t i lmicos in  phosphate ,  
adminis tered  pr i or  to  t rans port  o r  a t  t ime  o f  arr ival ,  and  
feeding  o f  ch lorte tracyc l ine ,  a f ter  arr ival  in  a  feed lo t ,  on 
Mannheimia  haemolyt i ca  in  nasal  secret i ons  o f  t ransported  
s teers .  Am.  J .  Vet .  Res .  61 : .1479 -1483 .  
24 .  Fredr iksen ,  B . ,  Sandvik ,T. ,  Løken ,  T. ,  Odegaard ,  S .A .  1999 .  
Leve l  and  durat i on  o f  serum ant ibodies  in  ca t t l e  in fected  
exper imental ly  and  natural ly  wi th  bovine  v i rus  d iarrhoea  
v i rus .  Vet .  Rec .  1 44 :  111 -114 .  
25 .  Frey,  H.R,  Ei cken ,  K . ,  Grummer,  B . ,  Kenkl i es ,  S . ,  Oguzog lu,  
T.C . ,  Moennig ,  V.  2002 .  Foeta l  protect i on  again st  bovine  
v i rus  d iarrhoea  v i rus  a f ter  two -s tep  vacc inat i on .  J .  Vet .  Med.  
B  In fect .  D is .  Vet .  Publ i c  Hea l th . 49 : .489 -493 .  
26 .  福富豊子、大内紀章、澤田勝志、平井伸明、秦守男、長井誠  2008 . 
岡山県で分離された牛ウイルス性下痢ウイルスの遺伝子解析 .  
日獣会誌 . 61 :  693 -698 .  
27 .  Ful ton,  R .W.  2013 .  Host  response  to  bovine  v i ra l  d iarrhea  
v i rus  and interac t i ons  wi th  in fect i ous  agents  in  the  feedlo t  
and  breeding  herd .  Bio l og i ca l s .  41 :  31 -38 .  
28 .  Ful ton,  R .W. ,  Blood ,  K .S. ,  Panc iera ,  R .J . ,  Payton ,  M.E. ,  
R idpath ,  J .F. ,  Confer,  A .W. ,  Sal iki ,  J .T. ,  Burge ,  L .T, ,  Welsh ,  
R .D. ,  Johnson ,  B .J . ,  Reck ,  A .2009 .  Lung  pathology  and 
in fect i ous  agents  in  fa ta l  f eed lo t  pneumonias  and 
re la t i onship  wi th  morta l i ty,  d i sease  onset ,  and t reatments .  J .  
Vet .  Diagn.  Invest .  21 :  464 -477 .  
29 .  Ful ton ,  R .W. ,  Cook ,  B .J . ,  S tep ,  D.L . ,  Confer,  A .W. ,  Sal iki ,  J .T. ,  
Payton,  M.E. ,  Burge ,  L .J . ,  Welsh ,  R .D. ,  Blood ,  K .S.  2002 .  
Eva luat i on  o f  heal th  s ta tus  o f  ca lves  and the  impact  on  
 88 
feedlo t  per formance :  assessment  o f  a  re ta ined  ownership  
program for  post weaning  ca lves .  Can.  J .  Vet .  Res .  66 :  
173 -180 .  
30 .  Gershwin ,  L .J .  2012 .  Immunology  o f  bov ine  resp i ra tory  
syncyt ia l  v i rus  in fect i on  o f  ca t t l e .  Comp.  Immunol .  Microb io l .  
In fect .  D i s .  35 :  253 -257 .  
31 .  Gr i f f in ,  D .  2010 .  Bov ine  pasteure l l os i s  and  o ther  bacter ia l  
in fect i ons  o f  the  resp i ra tory  t ract .  Vet .  C l in .  North  Am.  Food  
Anim.  Pract .  26 :  57 -71 .  
32 .  Ha l l iwe l l ,  R .E .W. ,  Gorman,  N .T.  1989 .  The immunolog lob ins .  
pp19 -54 .  In :  Veter inary  Cl in i ca l  Im munology  (Hal l iwe l l ,  
R .E .W ed)  Saunders ,  Phi lade lphia  
33 .  林智人 .  2008 .  「免疫」システムを担う組織・細胞・分子とそ
の機能的役割 .  家畜診療 .  55 :  291 -300 .  
34 .  伊藤麻子、迫田義博、亀山健一郎、山崎幸夫、臼井明、喜田宏 .  
2008 .  牛ウイルス性下痢病および牛伝染性気管支炎に対する市
販混合ワクチン接種プログラムの中和抗体反応による評価 . 
日獣会誌 .  61 :  39 -42 .  
35 .  Kaeber le ,  ML. ,  Sealock ,  R . ,  Honeyman,  M.1998 .  Ant ibody  
responses  o f    y oung ca lves  to  inact ivated  v i ra l  vacc ines .  
Proc .  Am.  Assoc .  Bov .  Pract .  31 :  229 -251 .  
36 .  加藤肇、江村有希子、中尾茂、佐藤礼一郎、大西守、田島誉 .  2010 .  
牛ウイルス性下痢ウイル不活化抗原を含む呼吸器病混合ワクチ
ンの免疫効果 .  家畜診療 .  57 :  221 -226 .  
37 .  加藤肇、一條祐一、江村有希子、佐藤礼一郎、高久英徳、大西
守、田島誉士 .  2010 .牛ウイルス性下痢ウイルスワクチンによる
中和抗体価維持期間に関する調査 .  日獣会誌 .  63 :  33 -37 .  
38 .  加藤肇、江村有希子、澤向陽一、佐藤洋平、西松栄光、佐藤礼
一郎、大西守、田島誉士 .  2011 .  Two -step  vacc ine  program の牛
ウイルス性下痢ウイルス２型に対する有用性評価 .  日獣会誌 .  
 89 
64 :  453 -456 .   
39 .  Kato ,  H. ,  Sato ,  R . ,  Oonish ,  M.  Ta j ima ,  M.  2015 .  Compari son  
o f  vacc inat i on  protoco l s  for  bovine  herpesv i rus  type1  and 
bov ine  v i ra l  diarrhea  v i rus .  J .  Vet .  Med.  Res .  2 :  1034 -1037 .  
40 .  加藤肇、杉山昌嗣、佐久間元希、米山修、大西守、田島誉士 .  2012 .  
Mannheimia  haemolyt i ca ワクチンの早期接種による子牛の抗
体応答調査 .  日獣会誌 .  65 :  694 -697 .  
41 .  K im,  S .G. ,  Anderson ,  R .R . ,  Yu ,  J .Z . ,  Zy l i ch ,  N .C. ,  Kinde ,  H. ,  
Carman,  S . ,  Bedeni ce ,  D. ,  Dubovi ,  E .J .  2009 .  Genotyping  and 
phy logenet i c  ana lys i s  o f  bovine  v i ra l  d iarrhea  v i rus  i so la tes  
f rom BVDV in fect ed  a lpacas  in  North  Ame ri ca .  Vet .  Microbio l .  
136 :  209 -216 .  
42 .  K imman,  T.G . ,  So l ,  J . ,  Westenbrink ,  F. ,  S traver,  P.J .  1989 .  A 
severe  outbreak  o f  resp i ra tory  t ract  di sease  assoc ia ted  wi th  
bov ine  resp i ra tory  syncyt ia l  v i rus  probab ly  enhanced  by  
vacc inat i on  wi th  modi f i ed  l i ve  vacc in e .  Vet .  Q .  11 :250 -253 .  
43 .  Kozasa ,  T. ,  Ta j ima ,  M. ,  Yasutomi ,  I . ,  Sano ,  K . ,  Ohashi ,  K . ,  
Onuma,  M.  2005 .  Rela t i onship  o f  bov ine  v i ra l  diarrhea  v i rus  
pers i s tent  in fect i on  to  inc idence  o f  d i seases  on da i ry  farms 
based  on  bulk  tank mi lk  test  by  RT-PCR.  Vet .  Mic robio l .  106 :  
41 -47 .  
44 .  車戸久寿 .  2008 .  若齢子牛への Mannheimia  haemolyt i ca 不活
化ワクチン  投与効果ならびにロイコトキシン中和抗体の母子
間移行 .  家畜診療 .  55 :  583 -588  
45 .  Lago ,  A . ,  McG uirk ,  S .M. ,  Bennet t ,  T.B . ,  Cook ,  N .B. ,  Nordlund,  
K.V.  2006.  Cal f  r esp i ra tory  d i sease  and pen  
microenv i ronments  in  natura l l y  vent i la ted  ca l f  barns  in  
winter.  J .  Dai ry  Sc i .  89 :  4014 -4025  
46 .  Louis ,J . ,  Per ino ,  D . ,  Mike ,  A .1999.  Bovine  Resp i ra tory  
Disease .  Current  veter inary  therapy  4 .  Food  Anim.  Pract .  10 :  
 90 
653 -664  
47 .  Moennig ,  V. ,  E i cken ,  K . ,  F lebbe ,  U. ,  Frey,  H.R. ,  Grummer,  B . ,  
Haas ,  L . ,   Gre i ser -Wi lke ,  I . ,  L iess ,  B .  2005 .  Implementat i on  
o f  two -s tep  vacc inat i on  in  the  contro l  o f  bov ine  v i ra l  
d iarrhoea  (BVD) .  Prev.  Vet .  Med .  72 :   109 -114 .  
48 .  Naga i ,  M. ,  I to ,  T. ,  Sugi ta ,  S . ,  Genno ,  A . ,  Takeuchi ,  K . ,  Ozawa ,  
T. ,  Sakoda ,  Y. ,  Nish imor i ,  T. ,  Takamura ,  K . ,  Akashi ,  H.  2001 .  
Genomic  and serolog i ca l  divers i ty  o f  bovine  v i ra l  d iarrhea  
v i rus  in  Japan.  Arch .  Vi ro l .  146 :  685 -696 .   
49 .  中家一郎、富田啓介、池内俊久、鳥飼善郎 .  1998 .  肺炎子牛肺
炎組織からの分離細菌 .  日獣会誌 .  5 1 :  136 -140 .  
50 .  Nordlund,  K .V.  2008 .  Pract i ca l  cons iderat i ons  for  vent i la t ing  
ca l f  barns  in   winter.  Vet .  C l in .  North  Am.  Food  Anim.  Pract .  
24 :  41 -54 .  
51 .  O 'Connor,  A. ,  Mart in ,  S .W. ,  Har land,  R . ,  Shewen,  P. ,  Menz ies ,  
P.  2001.  The re la t i onship  between  the  occurrence  o f  
undi f ferent iated  bov ine  resp i ra tory  d i sease  and t i ter  
changes  to  Haemophi lus  somnus  and Mannheimia  
haemolyt i ca  a t  3  Ontar io  feed lo ts .  Can .  J .  Vet .  Res .  65 :  
143 -150 .  
52 .  Oguzoglu ,  T.C . ,  Frey,  H.R. ,  Ei cken ,  K . ,  Grummer,  B . ,  L iess ,  
B . ,  Moennig ,  V.  2003.  Kine t i cs  and  pers i s tence  o f  
neutral i z ing  ant ibodies  aga inst  bovine  v i ra l  d iarrhea  v i rus -1  
and -2  and border  d i sease  v i rus  a f ter  two s tep  vacc inat i on  o f  
ca t t l e .  Dtsch .  Tierarzt l .  Wochenschr .110 :  14 -17 .  
53 .  Pavlata ,  L . ,  Pechová ,  A . ,  Dvořák ,  R .  2004.  Microe lement s  in  
co l ost rum and b lood  o f  cows  and thei r  ca lves  dur ing  co l ost ra l  
nutr i t i on .  Acta  Veter inar ia  Brno .  73 :  421 .  
54 .  Radwan,  G .S . ,  Brock ,  K.V. ,  Hogan,  J .S . ,  Smi th ,  K .L .1995 .  
Deve lopment  o f  a  PCR ampl i f i ca t i on assay  as  a  screening  test  
 91 
us ing  bulk  mi lk  samples  for  ident i fy ing  dai ry  herds  in fected  
wi th  bovine  v i ra l  d iarrhea  v i rus .  Vet .  Microb io l .  44 :  77 -91 .  
55 .  Riede l -Caspar i ,  G .1993 .  The  in f luence  o f  co l ost ra l  l eukocytes  
on  the  course  o f  an exper imenta l  Escher i ch ia  co l i  in fect i on  
and serum ant ibodies  in  neonatal  ca lves .  Vet .  Immunol .  
Immunopatho l .  3 5 :  275 -288 .  
56 .  Roth,  J .A .  1992 .  Bui ld ing  Immunity.  Nat iona l  Hog  Farmer.  
Spr ing :  1 -48 .  
57 .  Roth,  J .A .  2002 .  T-ce l l  populat i ons  respons ive  to  bovine  
resp i ra tory  syncyt ia l  v i rus  in  seronegat ive  ca lves .  Vet .  
Immunol .  Immu nopathol .  84 :  111 -123 .  
58 .  Roth,  J .A . ,  Kaeber le ,  M.L .  1983 .  Suppress ion  o f  neutrophi l  
and  lymphocyte  funct i on induced  by  a  vacc ina l  s t ra in  o f  
bov ine  v i ra l  diarrhea  v i rus  wi th  and wi thout  the  
adminis t ra t i on  o f  ACTH.  Am.  J .  Vet .  Res .  44 :  2366 -2372.  
59 .  Sacerdote ,  P. ,  Mussano ,  F. ,  Franchi ,  S . ,  Panera i ,  A .E . ,  
Busso la t i ,  G . ,  Carossa ,  S . ,  Bartorel l i ,  A . ,  Busso la t i ,  B .  2013 .  
Bio l og i ca l  components  in  a  s tandardized  der ivat ive  o f  bovine  
co l ost rum.  J .  Dai ry  Sci .  96 :  1745 -1754 .  
60 .  Shahr iar,  F.M. ,  C lark ,  E .G . ,  Janzen ,  E. ,  West ,  K . ,  Wobeser,  G.  
2002 .  Coin fect i on  wi th  bovine  v i ra l  d iarrhea  v i rus  and 
Mycoplasma bov i s  in  feedlo t  ca tt l e  wi th  chroni c  pneumonia .  
Can.  Vet .  J .  43 :  863 -868 .  
61 .  Shimazaki ,  T. ,  Nakamura ,  S . ,  Taguchi ,  K . ,  Inoue ,  Y.  2003.  
Ef f i cacy  o f  bovine  v i ra l  d i arrhea  vacc ine  used  in  Japan 
against  bovine  v i ra l  d iarrhea  v i rus  type  2  s t ra in  890 .  J .  Vet .  
Med.  Sc i .  65 :  263 -266 .  
62 .  Sivula ,  N.J . ,  Ames ,  T.R . ,  Marsh ,  W.E.  1996 .  Descr ipt ive  
ep idemio logy  o f  morbid i ty  and morta l i ty  in  Minnesota  da i ry  
hei fer  ca lves .  Prev.  Vet .  Med .  27 :  155 -168 .  
 92 
63 .  Svensson ,  C . ,  L iberg ,  P.  2006 .  The e f fec t  o f  g roup s i ze  on 
heal th  and growth  ra te  o f  Swedish  dai ry  ca lves  housed  in  
pens  with  automat i c  mi lk - feeders .  Prev.  Vet .  Med .73 :  43 -53 .  
64 .  Svensson ,  C , ,  Lundborg ,  K. ,  Emanuelson ,  U . ,  O lsso n ,  S .O .  
2003 .  Morb id i ty  in  Swedish  dai ry  ca lves  f rom b i r th  to  90  days 
o f  age  and indiv idual  ca l f - l eve l  r i sk  factors  for  in f ect i ous  
d i seases .  Prev.  Vet .  Med .  58 :  179 -197 .  
65 .  Ti zard ,  I .  1992 .  General  pr inc ip les  o f  vacc inat i on  and 
vacc ines .  pp215 -228 .  In :  Veter inary  immunology  4 t h  
ed (Tizard  I .R .  ed )  Saunders ,  Phi lade lphia .  
66 .  Tyler,  J .W. ,  Cul l or,  J .S .  1989 .  Ti ters ,  t es ts ,  and  t rui sms:  
ra t i onal  interpre ta t i on  o f  d iagnost i c  sero log i c  tes t ing .  J .  Am.  
Vet .  Med.  Assoc .  194 :  1550 -1558 .  
67 .  Vander fe l s -Klerx ,  H.J . ,  Mart in ,  S .W. ,  Nie len,  M.M. ,  Huirne ,  
R .B .  2002 .  Ef fec t  on product iv i ty  and r i sk  factors  o f  bov ine  
resp i ra tory  d i sease  in  da i ry  he i fers  ;  a  rev iew for  the  
Nether land,  Nether lands  J .  Agr i cul .  Sc i .  50 :  27 -45 .  
68 .  Van der  Fel s -Klerx ,  H.J . ,  Saatkamp,  H.W. ,  J ,Verhoe f f ,  A .  
2002 .  Ef fec t  o f  bovine  resp i ra tory  d i sease  on  the  product iv i ty  
o f  da i ry  he i fers  quant i f i ed  by  experts .  L ivestock  Prod .  Sc i .  
75 :  157 -166 .  
69 .  Van Donkersgoed ,  J .  1992 .  Meta -analys i s  o f  f i e ld  t r ia l s  o f  
ant imicrob ia l  mass  medi cat i on  for  prophy lax i s  o f  bovine  
resp i ra tory  di sease  in  feedlo t  ca t t l e .  Can .  Vet .  J .  33 :  786 -795 .  
70 .  Van Donkersg oed ,  J . ,  Guenther,  C . ,  Evans ,  B .N . ,  Pot ter,  A .A . ,  
Har land,  R .J .  1995 .  Ef fec ts  o f  var ious  vacc inat i on protoco l s  
on  pass ive  and act ive  immu ni ty  to  Pasteure l la  haemolyt i ca  
and Haemophi lus  somnus  in  bee f  ca lves .  Can.  Vet .  J .  36 :  
424 -429 .   
71 .  Van Donkersg oed ,  J . ,  Potter,  A .A . ,  Mol l i son ,  B . ,  Har land,  R .J .  
 93 
1994 .  The  e f fec t  o f  a  combined  Pasteure l la  haemolyt i ca  and 
Haemophi lus  somnus  vacc ine  and a  modi f i ed - l i ve  bovine  
resp i ra tory  syncyt ia l  v i rus  vacc i ne  against  enzoot i c  
pneumonia  in  young bee f  ca lves .  Can.  Vet .  J .  35 :  239 -241 .  
72 .  Vangeel ,  I . ,  Antonis ,  A .F,  F luess ,  M. ,  R ieg ler,  L . ,  Peters ,  A .R . ,  
Harmeyer,  S .S .  2007.  Ef f i cacy  o f  a  modi f i ed  l i ve  intr anasa l  
bov ine  resp i ra tory  syncyt ia l  v i rus  vacc ine  in  3 -week-o ld  
ca lves  exper imenta l ly  chal l enged  wi th  BRSV.  Vet .  J .174 . :  
627 -635 .  
73 .  Vi c tor,  S .  2008 .  Bovine  vacc ine  and herd  vacc inat i on  program. 
pp1591 -  1605  In :  Large  Animal  Internal  Medi c ine  4 t h  ed  
(Smith  BD ed . )  Mosby  Inc . ,  S t .Louis .   
74 .  Vi r ta la ,  A .M. ,  Gröhn,  Y.T. ,  Mechor,  G .D. ,  Erb ,  H.N.  1999 .  The  
e f fec t  o f  materna l ly  der ived  immunoglobul in  G  on  the  r i sk  o f  
resp i ra tory  d i sease  in  he i fers  dur ing  the  f i rs t  3  months  o f  
l i f e .  Prev.  Vet .  Med .  39 :25 -37 .  
75 .  Wal tener-Toews ,  D . ,  Mart ine ,  S .W. ,  Meek,  A .H.  1986 .  Dai ry  
ca l f  management ,  morb idi ty  and morta l i ty  in  Ontario  
Hols te in  herds .  I .  The  Data .  Prev.  Vet .  Med .  4 :103 -104 .  
76 .  Wal tner-Toews ,  D . ,  Mart in ,  S .W. ,  Mee ,  A .H.  1986 .  Dai ry  ca l f  
management  morbid i ty  and m orta l i ty  in  Ontario  Hols te in  
herds .  I I I .  Assoc i at i on  o f  management  wi th morbid i ty.  Prev.  
Vet .  Med .  4 :  137 -158 .  
77 .  Wal tner-Toews ,  D . ,  Mart in ,  S .W. ,  Meek,  A .H.  1986.  The  e f fec t  
o f  ear ly  ca l fhood  heal th  s ta tus  on  surv ivorsh ip  and  age  a t  
f i rs t  ca lv ing .  Can.  J .  Vet .  Res .  50 :  314 -317 .  
78 .  Wathes ,  D .C. ,  Br i cke l l ,  J .S . ,  Bourne ,  N .E. ,  Swal ,  A . ,  Cheng,  
Z .2008 .  Factors  in f luenc ing  hei fer  survival  and  fer t i l i ty  on  
commerc ia l  dai ry  farms.  Animal .  2 :  1135 -1143 .  
79 .  Welsh .  M.D. ,  Ada i r ,  B .M. ,  Fost er ,  J .C .  1995 .  Ef f ec t  o f  BVD 
 94 
v i rus  in fect i on  on  a lveo lar  macrophage funct i ons .  Vet .  
Immunol .  Immunopathol .  46 :  195 -210 .  
80 .  Welsh ,  R .D . ,  Dye ,  L .B . ,  Payton ,M.E. ,  Confer,  A .W.  2004 .  
I so la t i on  and ant imicrobia l  suscept ib i l i t i es  o f  bacter ia l  
pathogens  f rom bovine  pneumonia .1994 -2002.  J .  Vet .  D iagn .  
Invest .  16 :  426 -431 .   
81 .  Werni ck i ,  A . ,  Mikucki ,  P. ,  Urban -Chmie l ,  R . ,  Puchalsk i ,  
A .2008 .  Compari son  o f  immunogeni c  propert i es  o f  nat ive  and 
inact ivated  Mannheimia  haemolyt i ca  LKT in  ca lves .  Po l .  J .  
Vet .  Sc i .  11 :  83 -88 .  
82 .  Yates ,W.D. ,  K ingscote ,B .F. ,  Bradley,J .A . ,  Mi tchel l ,  D .  1983 .  
The re la t i onship  o f  sero logy  and nasa l  microb io l ogy  to  
pulmonary  l es i ons  in  feedlo t  ca tt l e .  Can .  J .  Comp.  Med .  47 :  
375 -378 .   
83 .  横田修、渡辺卓俊、斎野仁、青木仁久、三上祐二 .  1990 .牛ウイ
ルス性下痢・粘膜病生ワクチンの乳牛における抗体応答と胎子
感染 .日獣会誌 . 43 :  239 -243 .   
84 .  Z inkrnagel ,  R .M.1997 . Immunology  and immunity  s tudied  
wi th  v i ruses .  C iba  foundat ion  sympos ium .204 :105 -129  
